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Bat : Bile acid Coenzyme A:amino acid N-acyltransferase 

Bcrp : Breast Cancer Resistance Protein  

BRG : Brahma-Related Gene 1 

Bsep : Bile Salt Export Pump 

CAR : Constitutive Androstane Receptor 

CARM1 : Coactivator-Associated aRginine Methyltransferase 1 

CBP : cAMP response element-Binding Protein 

CCR : Cytoplasmic Retention Region 

Ccrp : Cytoplasmic CAR Retention Protein 

CITCO : 6-(4-chlorophenyl) imidazo [2,1-b][1,3]-thiazole-5-carbaldehyde-O-(3,4-dichlorobenzyl)oxime 
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CoA : Coenzyme A 

COUP-TF I et II : Chicken ovalbumin upstream promoter-transcription factor I  

Cpt1 : Carnitine Palmitoylransferase 1 

Cte1: Cytosolic Acyl-Coenzyme A Thioesterase 

CTE : C-Terminal Extension 

CYP : Cytochrome oxydase 

DAX-1 : Dosage-sensitive sex reversal, Adrenal hypoplasia critical region, on chromosome X, gene 1 

DBD : DNA Binding Domain 

DR : Direct Repeat 

DRIP : vitamin D Receptor-Interacting Protein 

Elov5 : Elongase 5 

ER : Estrogen Receptor 

ER-2 : ApoE Receptor 2 

Erk : Extracellular signal-Regulated Kinase 

ERR : Estrogen-Related Receptor 

Fas : Fatty Acid Synthase 

Fgf-15 : Fibroblast Growth Factor 15 

Fgfr4 : Fibroblast Growth Factor receptor 4 

FoxO1 : Forkhead transcription factor O1 

FoxOm1 : Forkhead bOX M1 

Gadd45 : Growth Arrest and DNA-Damage-inducible 

GCNF : Germ Cell Nuclear Factor-like 

GK : GlucoKinase  

GR : Glucocorticoid Receptor 

GRIP1 : Glucocorticoid Receptor Interacting Protein 1 

Gst : Glutathion-S-Transférases 

HDL : High Density Lipoprotein 

Hep G2 : Hepatocytes G2 

HGF : Hepatic Growth Factor 

HNF-4 : Hepatic Nuclear Factor-4 

HIF-1 : Hypoxia-Inducible Factor-1 

HRE : Hormone Response Element 

Hsp : Heat Shock Protein 
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IDL : Intermediate Density Lipoprotein 

!"#$%&'!"#$%&'%()*#%!+,-!

IL6 : Interleukine 6 

iNos : Inducible Nitric Oxide Synthase  

Insig1 : Insulin-induced gene 1 

IR : Inverse Repeat 

Jnk 1/2 : c-Jun NH2-terminal Kinase 1/2 

LBP : Ligand Binding Pocket 

LDB : Ligand Binding Domain 

LDL Low Density Lipoprotein 

Ldlr : Low Density Lipoprotein Receptor 

LRH-1 : Liver Receptor Homolog-1 

Lrp : Low-density-lipoprotein-receptor-related protein 

LXR : Liver X Receptor 

Mcl1 : Myeloid Cell Leukemia sequence 1 

Mdm2 : Mouse Double Minute-2 

Mdr1 : Multi Drug Resistance 1 

Mek : Mitogen-activated protein kinase Kinase 

Mrp2 : Multidrug Resistance gene-associated Protein 2 

Mrp3 : Multidrug Resistance gene-associated Protein 3 

Mrp4 : Multidrug Resistance gene-associated Protein 4 

NCoR : Nuclear receptor Co-Repressor 

NES : Nuclear Export Signal 

NGFIB : Nerve Growth Factor IB  

NLS : Nuclear Localization Signal 

NOR1 : Neuron-derived Orphan Receptor 1 

NR : Nuclear Receptor 

Ntcp : Na+dependent Taurocholic Cotranstransporting Polypepetide 

NURR1 : NUclear Receptor Related 1 

Oatp : Organic Anion-Transporting Polypeptide 

Ost()% :!5&78#*9!:;'($%!<&8#=>;&$%&=!?@- 

P/CAF : P300/Cbp-Associated Factor 

PGC1 :!VVWYZ[;,89$*\8$;&!+ 
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Pp1r16a : sous-unité de la Protéine Phosphatase 1 béta 

PPAR : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 

PPRE : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Response Element 

PPRIP : Peroxisome Proliferator-activated Receptor binding Protein 

PR : Progesterone Receptor 

PRMT1 : Protein aRginine Methyltransferase 1 

PXR : Pregnane X Receptor 

RAR : Retinoic Acid Receptor 

RE : Response Element 

RID : Receptor Interaction Domain 

RN : Récepteur Nucléaire 

ROR : Retinoic acid receptOr-related Receptor 

RSC : Remodeling the Structure of Chromatin 

RXR : Retinoid X Receptor 

Scap : SREBP cleavage-activating protein 

Scd1 : Stearoyl-Coenzyme A Desaturase 1 

SF-1 : Steroidogenic Factor 1 

SH : Small Hepatocytes 

SHP : Small Heterodimer Partner 

SMILE : SMall heterodimer partner Interacting LEucine zipper protein 

SMRT : Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid hormone receptor 

SNF : Sucrose Fermentation 

SNuRMs : Selective Nuclear Receptor Modulators 

SRC : Steroid Receptor Coactivator 

Srebp 1c : sterol-regulatory-element binding protein ; 

SREMs : Selective estrogen REceptor Modulators 

Stat-5 : Signal Transducer and Activator of Transcription 5 

Sult2a1 : Sulfotransférase 2a1 

SWI : mating-type Switching 

TCPOBOP : 3,3’,5,5’-Tétrachloro-1,4-bis (pyridyloxy)benzene 

TIF2 : Transcriptional Intermediate Factor 2 

TR! :!"#$%&'*+./!0#'#6%7/!8 

TRAP : Thyroid Hormone Receptor-Associated Protein 
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Ugt : UDP-glucuronyltransférases 

VDR : Vitamin D Receptor 

VLDL : Very Low Density Lipoprotein 

XRS : Xenobiotic Response Sequence 
 



15 

 

AVANT-PROPOS 

Les maladies cardio-vasculaires représentent une cause majeure de mortalité dans les pays 

occidentaux et leur prévalence ne cesse d’augmenter. Selon les pays, un adulte sur quatre ou 

cinq présente un syndrome métabolique associant dyslipidémie, diabète et stéatose hépatique. 

Ainsi, ces pathologies font l’objet depuis plusieurs décennies de nombreuses recherches pour 

le développement de stratégies thérapeutiques. Parmi ces cibles, les récepteurs nucléaires ont 

récemment fait l’objet de nombreuses investigations en raison de leur capacité à moduler 

l’expression de nombreux gènes impliqués dans le métabolisme lipidique et le développement 

de l’athérosclérose.  

De façon générale, les récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription impliqués dans 

la régulation de l’expression de nombreux gènes cibles. Ils participent ainsi à l’homéostasie 

de nombreuses fonctions biologiques comme la croissance, la reproduction et le métabolisme 

[1-5]. De multiples études recensent les effets des récepteurs nucléaires dans des processus 

physiopathologiques comme le cancer et l’athérosclérose [6-20].  

Parmi les récepteurs nucléaires présents chez l’Homme et la Souris le récepteur CAR, 

Constitutive Androstane Receptor est un acteur majeur de la reconnaissance des molécules 

exogènes (xénobiotiques) et la protection de l’organisme. Ce récepteur a été identifié pour la 

première fois en 1994 par Baes et al. [21]. Il lie de nombreuses molécules comme des 

polluants, des médicaments et des dérivés alimentaires induisant en retour leur détoxification. 

Le récepteur CAR est principalement exprimé au niveau des organes intervenant dans les 

processus d’élimination notamment le foie, l’intestin et les reins. Son activation 

pharmacologique stimule l’expression coordonnée des enzymes de détoxification (phase I), de 

conjugaison (phase II) et les transporteurs (phase III), aboutissant à la transformation des 

xénobiotiques en molécules hydrophiles moins toxiques et plus facilement éliminables.  

En plus de ses fonctions de « xénosenseur », CAR intervient également dans le métabolisme 

endogène, notamment dans le métabolisme des acides biliaires, de la bilirubine, de l’hème, 

des triglycérides et des hormones thyroïdiennes. Le principal rôle décrit pour CAR concernant 

le métabolisme endogène est sa capacité à promouvoir la détoxification des acides biliaires 

lors des cholestases. 
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En ce qui concerne le métabolisme du cholestérol, deux études indépendantes ont démontré 

que CAR était capable de moduler le profil lipoprotéique [22, 23]. Les autres récepteurs 

!""!#$%&!&$' (' )!' *+*%' -!*/))%' 01%' 4567' &8$!**%&$' 9:67' ;:6' %$' <<56=' 8&$' >?@(' ?$?'

décrits comme des cibles potentielles pour le traitement des dyslipidémies et de 

l’athérosclérose [17, 18, 20]. Or, bien peu d’éléments sont connus sur l’impact de CAR sur le 

métabolisme des lipoprotéines dans des conditions de surcharge en cholestérol. Dans ce 

contexte, il a semblé pertinent d’étudier les effets d’une stimulation chronique et spécifique de 

CAR sur le métabolisme des lipides et la susceptibilité à l’athérosclérose dans deux modèles 

de souris dyslipidémiques. 

Dans ce travail, l’état actuel des connaissances concernant le récepteur CAR a été rapporté. 

Le rôle de CAR dans le métabolisme biliaire a fait l’objet d’une partie bibliographique 

détaillée et d’une étude expérimentale publiée dans Journal of Hepatology. Cet article a 

permis de montrer que CAR par ses effets sur le métabolisme des acides biliaires était capable 

de stimuler le retour du cholestérol périphérique au foie, suggérant un rôle bénéfique du 

récepteur dans le métabolisme des lipides. Dans un second temps, l’impact de CAR dans le 

métabolisme des lipides a été détaillé et a fait l’objet d’un deuxième article soumis pour 

publication à Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. Ces travaux ont montré 

que CAR était capable de réduire le taux de lipoprotéines riches en apolipoprotéine B, 

diminuant ainsi l’athérogénicité du plasma. In vivo, cet effet se traduit par une réduction des 

lésions athéromateuses chez des souris dyslipidémiques déficientes pour le récepteur aux 

lipoprotéines de basse densité. L’ensemble des travaux menés a ainsi permis de démontrer 

que CAR peut être considéré comme un nouvel acteur du métabolisme lipidique et pourrait 

devenir une cible thérapeutique intéressante dans la prise en charge des dyslipidémies et la 

prévention de l’athérosclérose.  
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RÉCEPTEURS NUCLÉAIRES, 
GÉNÉRALITÉS 

Les récepteurs nucléaires forment une superfamille de récepteurs intracellulaires qui 

fonctionnent comme des facteurs de transcription [1]. Ils sont stimulés par liaison de ligands 

de nature lipophile et modulent l’expression de gènes cibles. Initialement, les récepteurs qui 

ne possédaient pas de ligands clairement identifiés au moment de leur découverte ou qui 

étaient actifs de façon constitutive (sans liaison de ligands) ont été qualifiés « d’orphelins ». 

Les récepteurs nucléaires participent au contrôle de mécanismes cellulaires fondamentaux 

comme l’apoptose, la prolifération, la différenciation et l’homéostasie et interviennent dans la 

régulation de nombreuses fonctions biologiques comme la croissance, la reproduction et le 

métabolisme énergétique [2-4]. 

 

I. Définition et historique des récepteurs 
nucléaires 

La première notion de récepteurs intracellulaires a été introduite par Jensen et al. en 1962 qui 

ont observé que l’œstradiol est retenu au sein des cellules cibles, évoquant la présence d’un 

récepteur intracellulaire spécifique [24]. Des expériences similaires ont permis 20 ans plus 

tard de confirmer que les hormones liposolubles ont pour récepteurs des protéines 

intracellulaires, nommées récepteurs nucléaires. Ainsi, le premier récepteur nucléaire cloné 

fut le récepteur humain aux glucocorticoïdes (GR, Glucocorticoid Receptor) [25] et le second 

le récepteur aux œstrogènes (ER, Estrogen Receptor) [26]. Rapidement, de nombreux 

récepteurs ont pu être identifiés à partir de banques d’ADN complémentaire. Ces récepteurs 

sont retrouvés dans l’ensemble du règne animal [27]. Chez l’Homme, quarante-huit membres 

ont d’ores et déjà été identifiés, 49 chez la Souris, 47 chez le Rat et plus de 270 membres 

putatifs chez Caenorhabditis elegans [28, 29]. 
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II. Classification et nomenclature des 
récepteurs nucléaires 

Des études phylogéniques reposant sur l’analyse de séquences hautement conservées entre les 

espèces (domaine C et E) ont permis de montrer que l’ensemble des récepteurs sont issus de 

l’évolution d’un récepteur unique, apparu chez les métazoaires avant la séparation entre les 

vertébrés et les invertébrés [30]. Une seconde vague de réplication (entre les arthropodes et 

les vertébrés) a permis l’émergence d’une grande diversité de récepteurs [31]. 

Les quarante-huit récepteurs nucléaires humains sont ainsi groupés en six sous-familles de 

taille inégale, caractérisées non pas par la ressemblance de leur ligand, mais par leur mode de 

liaison à l’ADN et leur capacité de dimérisation [28, 31-33]. Les récepteurs ne possédant pas 

de ligands connus ou identifiés sont nommés récepteurs orphelins [34]. La classification des 

récepteurs nucléaires est similaire à celle des cytochromes P450 établie par Nebert et al. [35]. 

La nomenclature détaillée est insérée en Annexe 1. 

Groupe 1 (NR1, Nuclear Receptor 1) : comprend les récepteurs aux hormones 

thyroïdiennes (TRs, Thyroid Receptors) et des récepteurs apparentés comme le 

récepteur à la vitamine D (VDR, Vitamin D Receptor), les récepteurs à l’acide 

rétinoïque (RARs, Retinoic Acid Receptors), les récepteurs PPARs (Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptors) et certains récepteurs orphelins comme les 

récepteurs RORs (Retinoic acid receptOr-related Receptors) et Rev-erb alpha ainsi que 

les récepteurs CAR (Constitutive Androstane Receptor), PXR (Pregnane X Receptor) 

et LXR (Liver X Receptor). 

Groupe 2 (NR2, Nuclear Receptor 2) : comprend les récepteurs à l’acide rétinoïque 

RXRs (Retinoid X Receptors) et des récepteurs orphelins apparentés comme HNF-4 

(Hepatic Nuclear Factor-4), COUP-TF I et II (Chicken Ovalbumin Upstream 

Promoter-Transcription Factor I) et les récepteurs testiculaires (TRs, Testicular 

Receptors). 
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Groupe 3 (NR3, Nuclear Receptor 3) : comprend les récepteurs aux hormones 

stéroïdes dont les récepteurs aux œstrogènes (ERs, Estrogen Receptors) et des 

récepteurs apparentés comme ERRs (Estrogen-Related Receptors), le récepteur aux 

glucocorticoïdes (GR, Glucocorticoid Receptor), à la progestérone (PR, Progesterone 

Receptor) et aux androgènes (AR, Androgen Receptor). 

Groupe 4 (NR4, Nuclear Receptor 4) : comprend les récepteurs orphelins de type 

NGFIB (Nerve Growth Factor IB) et des récepteurs apparentés comme NURR1 

(NUclear Receptor Related 1) et NOR1 (Neuron-derived Orphan Receptor 1). 

Groupe 5 (NR5, Nuclear Receptor 5) : comprend le récepteur SF1 (Steroidogenic 

Factor 1) et le récepteur apparenté LRH-1 (Liver Receptor Homolog-1). 

Groupe 6 (NR6, Nuclear Receptor6) : comprend les récepteurs orphelins de type 

GCNF (Germ Cell Nuclear Factor-like). 

Groupe 0 (NR0, Nuclear Receptor 0) : comprend les récepteurs DAX-1 (Dosage-

sensitive sex reversal, Adrenal hypoplasia critical region, on chromosome X, gene 1) 

et SHP (Small Heterodimer Partner). 

 

III. Structure des récepteurs nucléaires 

Les récepteurs nucléaires ont une taille variant de 40 à 100 kilodaltons et présentent la même 

structure générale, comprenant généralement quatre domaines fonctionnels notés de A à E. 

Un cinquième domaine (F) peut être décrit pour certains récepteurs nucléaires [36, 37]. 
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Figure 1 : Structure générale des récepteurs nucléaires comprenant six domaines (A à F) 

de l’extrémité N-Terminale (NH2) à l’extrémité C-Terminale (COOH). Le domaine A/B 

contient une fonction activatrice de la transcription dite indépendante du ligand AF-1 

(Activation Function 1) ; le domaine C ou domaine de liaison à l’ADN (DBD, DNA Binding 

Domain) ; le domaine D ou charnière contenant un motif de localisation nucléaire (NLS, 

Nuclear Localisation Signal) ; le domaine E ou domaine de liaison du ligand (LDB, Ligand 

Binding Domain) renferme la fonction activatrice de la transcription dite dépendante du 

ligand AF-2 (Activation Function 2) ; le domaine F inconstant [37-40]. 

A. Domaine A/B 

La région N-Terminale (domaine A/B) est la plus variable en termes de taille et de séquence 

protéique. Ce domaine contient une fonction activatrice de la transcription dite indépendante 

du ligand (AF-1, Activation Function-1) [1, 41]. Bien qu’AF-1 présente une activité 

constitutive lorsqu’elle est isolée, elle est en revanche activée par la liaison du ligand au sein 

du récepteur entier. Cette région peut être soumise à des modifications post-

transcriptionnelles [42, 43]. Elle est capable d’interagir avec différents cofacteurs. La grande 

variabilité de ce domaine détermine la diversité des isoformes et leur spécificité cellulaire et 

par conséquent leur fonction. 

B. Domaine C ou domaine de liaison à l’ADN 

Cette région est le domaine de liaison à l’ADN (DBD, DNA Binding Domain). Il présente une 

forte homologie de séquence entre les différents récepteurs nucléaires [2, 44, 45]. 



22 

 

Il permet au récepteur nucléaire de lier l’ADN de ces gènes cibles au niveau de séquences 

particulières nommées élément de réponse (RE, Response Element ou HRE, Hormone 

Response Element). Composé au moins de soixante-dix acides aminés, il présente : 

deux motifs en doigt de zinc organisés autour de résidus cystéines comportant des 

séquences particulières : 1) la boîte P située dans le premier motif, responsable de la 

spécificité de liaison à l’ADN [31, 46] ; 2) la boîte D située dans le deuxième motif, 

intervenant dans les phénomènes de dimérisation conférant de la stabilité de liaison à 

l’ADN [47-49]. 

une extension C-terminale (CTE, C-Terminal Extension) contenant deux séquences 

particulières (boîtes A et T) participant à la reconnaissance et à la dimérisation. 

La structure tertiaire du domaine de liaison à l’ADN présente trois hélices alpha permettant le 

repliement et l’orientation du domaine sur l’élément de réponse du gène cible [45]. 

Figure 2: Représentation schématique du domaine C de liaison à l’ADN d’un récepteur 

nucléaire réalisé à partir des séquences connues de récepteurs nucléaires humains. Les 

résidus aminés sont représentés par des ronds. Le domaine de liaison à l’ADN comporte une 

boîte P, une boîte D, deux motifs en doigt de zinc (Zn I et II), deux hélices alpha hautement 

conservées (ronds verts), une extension C-Terminale (CTE, C-Terminal Extension) partie 

variable du domaine C [50, 51]. 
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C. Domaine D 
Cette région charnière entre les domaines C et E est faiblement conservée. Elle confère au 

récepteur sa flexibilité participant à la fixation sur l’ADN. Ce domaine comprend des 

éléments pouvant intervenir dans la localisation nucléaire du récepteur [52].  

D. Domaine E ou domaine de liaison au ligand 

Ce domaine est le support de nombreuses fonctions. Il est formé de douze hélices alpha (H1 à 

H12), un tour béta entre les hélices 5 et 6 et deux feuillets béta (S1-S2) organisés en trois 

couches antiparallèles [53, 54]. Il comporte : 

une poche de liaison au ligand (LBP, Ligand Binding Pocket),  

une interface de dimérisation au niveau de l’hélice 10 de type : xxKxxxKxxXxRxx 

(x : résidus aminé hydrophobe, K : Lysine, R : Arginine), spécifique au partenaire du 

récepteur [53, 55-57],  

une surface de liaison aux co-régulateurs, 

un domaine de transactivation AF-2 (Activation Function 2) dépendant du ligand au 

niveau de l’hélice 12 [58, 59]. 

La taille de la poche de liaison du ligand varie selon les récepteurs et détermine la spécificité 

de reconnaissance du ligand. Cette poche est composée de deux hélices repliées au centre et 

forme une cavité hydrophobe dans laquelle se fixe le ligand [47]. En l’absence de ligand, 

l’hélice 12 forme un couvercle au-dessus de la poche de liaison du ligand. Le modèle proposé 

par Moras et al. [49] suggère que l’hélice 12 se comporte comme un couvercle se repliant sur 

l’agoniste et permettant la liaison de co-activateurs. En revanche, en l’absence de ligand, 

l’hélice 12 n’est pas repliée et lie les co-répresseurs. Le domaine adopte alors une position 

active en présence d’agoniste et une multitude de positions possibles en présence d’agoniste 

inverse ou en l’absence de ligand. 
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E. Domaine F 

Cette région très variable, absente chez certains récepteurs exercerait une action régulatrice. 

 

IV. Fonctionnement des récepteurs 
nucléaires 

A. Ligands des récepteurs nucléaires 

Les ligands sont des molécules d’origine endogène (produits du métabolisme) ou exogène 

(dérivés alimentaires, médicaments, polluants regroupés sous le terme de xénobiotiques). 

Généralement de petite taille, ils sont de nature hydrophobe. 

Il existe quatre catégories de ligands aux récepteurs nucléaires [60] : 

Agonistes : ils se lient au niveau de la poche de liaison du ligand et induisent un 

changement de conformation permettant le recrutement de co-activateurs nécessaires à 

l’activation de la transcription. Ils augmentent l’activité transcriptionnelle basale. 

Antagonistes purs : ils empêchent le recrutement de co-régulateurs et s’opposent à la 

transcription des gènes cibles, mais n’affectent pas l’activité basale des récepteurs. 

Agonistes inverses : ils diminuent l’activité basale des récepteurs en favorisant le 

recrutement de co-répresseurs. 

Agonistes/antagonistes partiels : ils possèdent une efficacité réduite par rapport aux 

agonistes et antagonistes purs. Leurs effets dépendent du type cellulaire, du contexte 

intracellulaire et de la présence de co-régulateurs. Il s’agit notamment des modulateurs 

sélectifs des récepteurs nucléaires (SNuRMs, Selective Nuclear Receptor Modulators): 

SREMs (Selective estrogen REceptor Modulators), les modulateurs de des récepteurs 

PPAR et AR [61-63]. 



25 

 

B. Localisation cellulaire des récepteurs 
nucléaires 

Les récepteurs nucléaires peuvent être présents dans le cytoplasme (cas du récepteur aux 

glucocorticoïdes) ou dans le noyau des cellules sous forme liée ou non à l’ADN.  

Le ratio entre la forme cytoplasmique et nucléaire dépend du récepteur et de la nature du 

ligand. De nombreuses études ont permis de mettre en évidence la mobilité des récepteurs au 

sein du noyau et la nature dynamique de leur liaison à l’ADN [64-68]. Ainsi, au niveau 

cytoplasmique, la liaison du ligand module l’interaction du récepteur avec différents facteurs 

cytoplasmiques comme les protéines chaperonnes de choc thermique (Hsp, Heat Shock 

Protein) [69-71] et permet la translocation du récepteur vers le noyau. A l’inverse, en 

l’absence de ligand, certains récepteurs sont directement liés aux éléments de réponse de leur 

gène cible [72] et exercent un effet répresseur sur l’expression basale [73, 74]. 

C. Liaison des récepteurs nucléaires à l’ADN 

Au niveau de l’ADN, les récepteurs se fixent sur des séquences spécifiques de leurs gènes 

cibles nommées « éléments de réponse » (RE, Response Element ou HRE, Hormone 

Response Element). La reconnaissance de ce domaine conditionne l’activité du récepteur 

nucléaire.  

Les éléments de réponse sont de courtes séquences d’ADN consensus composées de deux 

motifs hexamériques organisés en palindrome, répétition directe ou inversée, séparés par un 

nombre déterminé de nucléotides [4]. La spécificité de reconnaissance est déterminée par trois 

facteurs : 1) la séquence des deux motifs, 2) leur orientation, 3) le nombre de bases les 

séparant. Ces séquences se situent dans la région promotrice ou dans la séquence « enhancer » 

parfois située à plusieurs kilobases en amont du site d’initiation de la transcription. Les 

récepteurs nucléaires peuvent être regroupés selon leur mode de dimérisation [37]  

Monomère : l’élément de réponse de type AGG/TTCA est précédé en 5’ d’une région 

riche en A/T reconnue par la portion C-Terminale du domaine de liaison à l’ADN 

(boîte A) [75, 76]. 
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Homodimère : concerne majoritairement les récepteurs nucléaires aux hormones 

stéroïdes. La surface d’homodimérisation est située au niveau du domaine de liaison à 

l’ADN (boîte s D et T) [77, 78]. 

Hétérodimère : le récepteur RXR constitue le principal partenaire 

d’hétérodimérisation [79]. Certains récepteurs peuvent se lier sous forme 

d’homodimères, mais la liaison avec RXR accroît leur capacité d’activation de la 

transcription (cas des récepteurs aux hormones thyroïdiennes, à la vitamine D et à 

l’acide rétinoïque), il en est de même pour certains récepteurs monomériques comme 

les récepteurs nucléaires du groupe 4. La polarité de liaison est variable et certains 

récepteurs peuvent indifféremment lier leur élément de réponse en amont ou en aval 

de leur partenaire. 

 

Figure 3 : Mode de liaison des récepteurs nucléaires à l’ADN. Les récepteurs peuvent se 

lier sur les éléments de réponse de leurs gènes cibles au niveau du domaine de liaison à 

l’ADN (DBD) sous forme de monomères sur des séquences simples (A), d’homodimères sur 

des séquences palindromiques (B), d’hétérodimère (C) sur des séquences palindromiques, 

palindromiques inversées (IR, Inverse Repeat ou répétition inverse) ou des séquences en 

répétition directe (DR, Direct Repeat ou répétition directe), séparée par un nombre déterminé 

et spécifique de nucléotides (Nx) [37]. 
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D. Activation de la transcription des gènes 
cibles par les récepteurs nucléaires 

La stimulation de l’expression se déroule en trois étapes majeures 1) liaison du ligand, 2) 

dérépression et recrutement de co-activateurs, 3) recrutement du complexe transcriptionnel et 

initiation de la transcription. 

1. Liaison du ligand 

La liaison du ligand entraîne le passage de la forme inactive à la forme active du récepteur 

nucléaire [54]. Le ligand se fixe au niveau de la poche hydrophobe (LBP, Ligand Binding 

Pocket) et induit le repliement de l’hélice 12 provoquant le balancement et la stabilisation du 

domaine de transactivation AF-2 [56] et de la surface de dimérisation [80-83]. 

2. Recrutement des co-régulateurs 

Les co-régulateurs sont des protéines constituées de multiples motifs courts (RIDs, Receptor 

Interaction Domains) composés de motifs LxxLL pour les co-activateurs (L : Leucine, x : 

résidu aminé hydrophobe) [84] et Lxxx/IXXXI/L pour les co-répresseurs (L : Leucine, I : 

Isoleucine, x : résidu aminé hydrophobe et X : n’importe quel résidu aminé) [85]. 

De très nombreux co-régulateurs ne cessent d’être décrits [86]. Ils forment des complexes 

protéiques qui s’associent aux récepteurs nucléaires au niveau du domaine de liaison du 

ligand et modulent leur activité transcriptionnelle. Les co-activateurs induisent une activité 

positive alors que les co-répresseurs exercent une activité négative. L’échange entre co-

répresseurs et co-activateurs après liaison du ligand est déterminant dans la régulation de la 

transcription des gènes cibles [87]. 

a. Les co-activateurs des récepteurs nucléaires 

Le motif LxxLL adopte une conformation en double hélice amphipathique qui s’apparie à la 

cavité chargée du domaine de transactivation AF-2 lorsqu’il est en conformation active c’est-

à-dire lié au ligand [88-90]. 
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Les co-activateurs représentent une grande famille regroupant plus de cent membres, répartis 

en quatre groupes principaux [87, 91] :  

Les complexes de remodelage dépendants de l’ATP : SWI (mating-type Switching)-

SNF (Sucrose Fermentation) et les complexes RSC (Remodeling the Structure of 

Chromatin) [92], 

Les co-activateurs à activité histone acétyltransférase qui permettent la 

décondensation de la chromatine, la rendant ainsi accessible à la machinerie 

transcriptionnelle. Trois groupes de protéines sont capables d’interagir avec les 

récepteurs nucléaires : 

Famille des protéines p160 : inclut SRC-1, 2 et 3 (Steroid Receptor 

Coactivator-1, 2 et 3), [93-104]. 

Famille des protéines p300 ou CBP (cAMP response element-Binding Protein) 

[91, 100, 105-107] liant le domaine AF-2 et interagissant avec les protéines de 

la famille p160. 

Famille des protéines P/CAF (P300/CBP-Associated Factor). 

Les protéines à activité histone Arginine métyltransférase : CARM1 (Coactivator-

Associated aRginine Methyltransferase 1), PRMT1 (Protein aRginine 

Methyltransferase 1) et BRG1 (Brahma-related gene 1) [108-113]. 

Les complexes TRAP (Thyroid Hormone Receptor-Associated Protein) [114] et 

DRIP (vitamin D Receptor-Interacting Protein) [115] qui permettent le recrutement de 

la machinerie transcriptionnelle. 

A noter que certains co-activateurs sont spécifiques du type cellulaire, de l’état nutritionnel et 

SRC1 [116]. 
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b. Les co-répresseurs des récepteurs nucléaires 

Ils interagissent soit avec les récepteurs nucléaires liés de façon constitutive à l’ADN 

(notamment les récepteurs TR et RAR) exerçant ainsi un effet répresseur, soit avec les 

récepteurs liés à des antagonistes ou agonistes partiels qui, du fait de la nature de leur ligand, 

adoptent une configuration propice à la liaison des co-represseurs [54]. Le motif LxxxIxxxL 

adopte une conformation en triple hélice qui occupe la même interface que les co-activateurs 

sur le domaine de transactivation AF-2 [117]. 

Les principaux co-répresseurs décrits sont NCoR (Nuclear receptor Co-Repressor) et SMRT 

(Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid hormone receptor) [73, 74, 118-120]. 

Ils se lient au niveau de la même région hydrophobe du domaine de liaison du ligand que les 

co-activateurs par deux motifs analogues de type LXXI/IXXXI/L, nommés RID1 et 2 

(Receptor-Interacting Domain 1 et 2) [121]. En revanche, les co-répresseurs n’interagissent 

pas avec le domaine de transactivation AF-2. Ils permettent le recrutement de larges 

complexes enzymatiques contenant des histones désacétylases [122-124] et s’opposent à 

l’activation de la transcription [125]. 

c. Les co-régulateurs en action : recrutement des 

complexes de transcription 

Les co-régulateurs interviennent de façon séquentielle et combinatoire. La liaison du ligand 

permet le recrutement des co-activateurs qui participent aux modifications de la chromatine 

qui pourra ainsi lier la machinerie transcriptionnelle. En présence d’antagonistes, la 

chromatine se condense s’opposant ainsi à l’initiation de la transcription. 

Le complexe co-activateur SWI/SNF induit le remodelage de la chromatine, les complexes 

CBP et p/CAF induisent l’acétylation de la chromatine qui devient accessible à la machinerie 

transcriptionnelle recrutée par le complexe TRAP/DRIP [64, 126, 127]. 

En l’absence de ligand ou en présence d’antagoniste ou d’agoniste partiel, les co-répresseurs 

NCoR et SMRT permettent le recrutement de complexes à activité histone désacétylase qui 

maintiennent la chromatine sous forme condensée non accessible à la machinerie 

transcriptionnelle [37, 87]. 
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3. Action des récepteurs nucléaires 

En fonction de la présence de ligands et de leur nature, et par conséquent du type de co-

régulateurs recrutés, les récepteurs nucléaires peuvent exercer différents effets sur la 

transcription de leurs gènes cibles :  

 

Figure 4 : Activité transcriptionnelle des récepteurs nucléaires. Les récepteurs activent 

et/ou répriment l’expression de gènes cibles. (A) Activation de la transcription dépendante du 

ligand, mode d’action typique. (B) Répression constitutive de la transcription indépendante 

du ligand. Certains sont liés de façon constitutive aux éléments de réponse sous forme 

d’hétérodimères avec RXR (cas des récepteurs aux hormones thyroïdiennes et à l’acide 

rétinoïque) et répriment la transcription des gènes cibles en l’absence de ligand. (C) 

Répression de la transcription par liaison d’antagonistes/agonistes inverses [45]. RN : 

Récepteur nucléaire, HRE : Hormone Response Element, TR : Thyroid Receptor. 
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Certains récepteurs nucléaires peuvent jouer le rôle de co-régulateurs en permettant ou en 

s’opposant au recrutement d’autres facteurs de transcription comme Stat-5 (Signal Transducer 

and Activator of Transcription 5) ou AP-1 (Activator Protein 1) [128]. 

 

Figure 5 : Exemple de co-régulation par le récepteur aux glucocorticoïdes (GR). Le 

récepteur activé par son ligand agit comme un co-activateur en liant le facteur de 

transcription Stat5 (D) ou comme un co-répresseur en inhibant le recrutement du facteur de 

transcription AP-1 (mécanisme de transrépression) (E). RN : Récepteur nucléaire, HRE : 

Hormone Response Element, Elément de réponse du gène cible, GR : Glucocorticoid 

Receptor, Récepteur aux glucocorticoïdes, Stat-5 (Signal Transducer and Activator of 

Transcription 5), AP-1 (Activator Protein 1). 
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CAR, GENERALITÉS 

 

I. Découverte de CAR 

A. Isolement et caractérisation de CAR 

Le récepteur CAR (Constitutive Androstane Receptor) a initialement été décrit par Baes et al. 

[21] en tant que récepteur nucléaire orphelin sous le nom de MB67. La découverte de ce 

nouveau récepteur a été réalisée à partir d’une banque d’ADN complémentaires hépatiques 

humains par analogie avec une séquence particulière (boîte P) du domaine de liaison à l’ADN 

(DBD, DNA Binding Domain) du récepteur à l’acide rétinoïque (RAR), du récepteur aux 

hormones thyroïdiennes (TR) et d’autres récepteurs orphelins notamment HNF4 (Hepatic 

Nuclear factor 4). La détermination de la séquence complète a ainsi permis de le classer 

comme nouveau membre de la superfamille des récepteurs nucléaires. 

MB67 possède ainsi l’une des plus petites séquences de la famille (348 acides aminés) avec 

une courte séquence N-Terminale mais contient tous les motifs hautement conservés inhérents 

aux récepteurs nucléaires. Le domaine de liaison au ligand (LDB, Ligand Binding Domain) et 

le domaine de dimérisation contiennent également trois régions conservées à la fois parmi les 

récepteurs conventionnels et orphelins. En revanche, la partie C-Terminale associée à 

l’activation transcriptionnelle dépendante du ligand (AF-2) est la moins conservée. Ainsi 

MB67 peut être apparenté au récepteur à la vitamine D (VDR).  

MB67 est essentiellement exprimé au niveau hépatique. Les expériences de séparation par 

Northern blot montrent trois bandes : une bande large de 1,4 à 1,7 kilobases, une à 2,1 

kilobases et une troisième à 2,9 kilobases. 
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Figure 6 : Distribution tissulaire des ARN messagers de CAR chez l’Homme, 

distribution analogue chez la Souris [21]. 

 

B. CAR, un récepteur à activité constitutive ? 

Afin d’étudier le fonctionnement de ce nouveau récepteur, le domaine de liaison au ligand 

(LDB, Ligand Binding Domain) supposé a été fusionné avec le domaine de liaison à l’ADN 

transfecté avec un plasmide rapporteur contenant dans sa région promotrice un élément de 

réponse des récepteurs à l’hormone thyroïdienne. Les auteurs ont observé qu’en l’absence de 

ligand, dans un milieu dépourvu d’hormone thyroïdienne, la construction chimère était 

de son ligand. Cette observation fut le premier pas vers la caractérisation de CAR, un 

récepteur à activité constitutive.  

Les auteurs ont ainsi montré d’une part que MB67 est capable de se fixer sur une séquence 

consensus hexamérique AGGTCA sous forme de répétition directe séparée de cinq 

nucléotides (DR5) et d’autre part que MB67 est capable de s’associer à RXR pour former un 

hétérodimère. 
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C. Forme murine de CAR 

En 1997, Choi et al. [129] ont identifié la forme murine de MB67 et l’ont nommé CAR pour 

Constitutive Androstane Receptor (récepteur constitutif à l’androstane). Le gène codant cette 

protéine est soumis à un épissage alternatif donnant naissance à deux protéines CAR1 et 

CAR2. Les deux isoformes comportent un domaine de liaison à l’ADN identique, mais un 

domaine de liaison du ligand différent. 

La forme CAR1 est très proche de MB67 et forme de façon analogue un hétérodimère avec 

RXR pour se lier au promoteur de RAR au niveau d’une séquence de type répétition directe 

(DR5) et induit l’expression de RAR en l’absence de rétinoïde ou de ligand exogène. La 

forme CAR2 correspond à la protéine CAR1 tronquée dans la partie C-Terminale au niveau 

du domaine de liaison et de dimérisation contenant la région transactivatrice AF-2. Ainsi, 

CAR2 n’est pas capable de lier l’ADN ni de s’hétérodimériser avec RXR et n’entre pas en 

compétition avec CAR1. D’autres isoformes ont par la suite été décrites à la fois chez la 

Souris et le Rat [130]. Les formes murine et humaine partagent un haut degré d’identité de 

leur séquence au niveau du domaine de liaison à l’ADN, de la charnière, du domaine de 

liaison du ligand et du domaine d’hétérodimérisation. De la même façon que chez l’Homme, 

la forme murine CAR1 possède une activité transactivatrice indépendante de la liaison d’un 

ligand.  

D. CAR, un récepteur nucléaire orphelin 
adopté 

En 1998, Forman et al. [131] ont montré que CAR possédait des ligands endogènes, mais que 

ceux-ci, à l’inverse des agonistes décrits pour les autres récepteurs, bloquaient l’activité de 

CAR de manière indirecte.  

Leurs travaux ont ainsi démontré que CAR était capable, en l’absence de ligand, de recruter 

les co-activateurs nécessaires à la fonction de transactivation, mais que l’androstanol et 

l’androsténol, ligands endogènes induisaient la libération des co-facteurs empêchant 

l’initiation de la transcription. Cependant ils ne s’opposaient pas à l’hétérodimérisation de 

CAR avec RXR. L’androstanol et l’androsténol furent ainsi décrits comme agonistes inverses. 
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Dans le cas des récepteurs classiques, la liaison du ligand entraîne un changement de 

conformation du domaine AF2 qui devient actif [132, 133]. Forman et al. [131], en accord 

avec les travaux précédemment menés, ont montré que le domaine de liaison du ligand, en 

l’absence de ligand, possédait une conformation active et qu’en présence d’agonistes inverses 

CAR perdait cette qualité.  

Les androstanes ici testés exercent leur action à la concentration de 400nM, qui est supérieure 

au taux d’androstane circulant chez l’Homme [134]. En revanche, la concentration minimale 

pour atteindre 50 % de l’inhibition est comparable au niveau d’androstérone présent dans le 

tissu adipeux [135]. Cette concentration est inférieure à celles décrites pour d’autres 

récepteurs [136-141]. Ces résultats indiquent que les dérivés de l’androstane pourraient 

moduler l’activité de CAR.  

Ces expériences ont permis de schématiser le mode d’action de CAR en l’absence de ligand et 

en présence d’agoniste inverse : 

 

Figure 7 : Mode d’action de CAR. Le récepteur nucléaire CAR se fixe sous forme 

d’hétérodimère avec RXR sur des éléments de réponse comportant une répétition de la 

séquence AGGTCA. En l’absence de ligand (A), CAR active la transcription de ses gènes 

cibles de manière dite « constitutive ». En présence d’agoniste inverse (B), les androstanes 

(androstanol et androsténol), l’activité transactivatrice de CAR est inhibée. 
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E. CAR, le récepteur au phénobarbital 

En 1998, Honkakoski et al. [142] ont montré que CAR en association avec RXR était capable 

d’activer l’élément de réponse au phénobarbital et de stimuler l’expression d’un gène de la 

famille des cytochromes oxydases 2b (Cyp2b). Le premier gène cible de CAR fut ainsi 

identifié : Cyp2b10. L’effet activateur du phénobarbital sur CAR a été confirmé par Sueyoshi 

et al.

contrebalancée par le phénobarbital. La réponse de CAR au phénobarbital a été étudiée par 

Kawamoto et al. [144]. Les auteurs ont mis en évidence qu’en l’absence de ligand, CAR était 

présent dans le cytoplasme des hépatocytes primaires et que le phénobarbital induisait la 

translocation du récepteur dans le noyau. 

II. Structure de CAR 

A. Etude phylogénique 

Les récepteurs CAR et PXR dériveraient d’un récepteur ancestral commun [145]. A la 

différence des mammifères qui possèdent deux récepteurs distincts aux xénobiotiques (CAR 

et PXR), les poissons et les oiseaux possèdent un récepteur unique (CXR, Chicken X 

Receptor). CAR appartient à la famille NR1 des récepteurs nucléaires qui regroupe les 

récepteurs PXR, LXR, TR, PPAR, ROR, Rev-erb alpha, VDR et FXR. Les récepteurs CAR, 

PXR et VDR composent le sous-groupe NR1 . A l’exception de CAR qui n’a été 

détecté que chez les mammifères, les autres membres de la famille NR1  (VDR et PXR) sont 

présents parmi de nombreuses autres espèces. 

B. CAR, du gène à la protéine 

La forme humaine de CAR est le produit du gène NR13, localisé sur le chromosome 1 locus 

1q23, mesurant 8,5 Kilobases. La séquence de CAR est composée de 8545 paires de base et 

comprend 9 exons, séparés par 8 régions introniques [147, 148]. Les exons 2 à 9 contiennent 

la région codante (soit 348 acides aminés) et est en réalité plus courte que l’ADN 

complémentaire isolé par Baes et al. en 1994 [21].  
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La séquence primaire de CAR présente 43% d’homologie avec PXR, 34% avec VDR et 

moins de 30% avec les autres récepteurs nucléaires [149]. Jusqu’à vingt-deux variants de la 

forme humaine de CAR ont été décrits, correspondant à différentes combinaisons d’épissage 

[147, 148, 150-152]. De nombreux transcrits ont été identifiés dans le foie, alors qu’une seule 

isoforme est présente au niveau de l’intestin. L’isoforme 3 de longueur complète est 

considérée comme l’isoforme naturelle. Certaines isoformes résultant de mutations non-sens 

sont rapidement dégradées. Certains variants présentent des propriétés de liaison à l’ADN, de 

transactivation et de liaison de co-activateurs diminuées [147]. Certaines isoformes 

comportent un domaine de liaison à l’ADN et un domaine AF-2 intacts, mais sont incapables 

de lier un élément de réponse et d’activer la transcription du fait d’une anomalie de 

conformation tridimensionnelle [148]. 

La découverte de ces nombreux variants pose les questions suivantes :  

Ces isoformes sont-elles présentes chez tous les individus ?  

Le ratio peut-il être influencé par des facteurs endogènes et la stimulation par les 

xénobiotiques ? 

Certaines isoformes sont-elles spécifiques de certains ligands ? 

 

Figure 8 : Organisation du gène humain codant le récepteur CAR, ARN messager et 

protéine. Chez l’Homme, le gène codant CAR est localisé sur le chromosome 1, composé de 9 

exons et 8 introns. Vingt-deux isoformes résultant de différentes combinaisons d’épissage ont 

été recensées. L’isoforme 3 est considérée comme la forme naturelle. Elle code une protéine 

de 348 acides aminés. Le domaine de liaison à l’ADN est codé par les exons 2 et 3, le 

domaine charnière (H) par une partie de l’exon 4 et le domaine de liaison du ligand par les 

exons 4 à 9 [153]. 
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C. Domaine de liaison à l’ADN de CAR 

Le domaine de liaison à l’ADN (DBD, DNA Binding Domain) intervient dans la liaison 

spécifique à l’ADN et les phénomènes de dimérisation [154]. Il se présente sous forme 

globulaire et contient deux hélices alpha perpendiculaires (hélice 1 et 2), une boucle de 

connexion (région T) perpendiculaire à l’axe de l’ADN et une longue hélice alpha (hélice A). 

CAR interagit avec l’élément de réponse de l’ADN grâce à l’hélice 1, l’hélice 2 effectuant 

moins de contacts ainsi que la région T et l’hélice A [155]. 

Les éléments de réponse de CAR sont organisés : 

sous forme de groupe (PhénoBarbital Responsive Enhancer Modules PBREM). Par 

exemple, chez la Souris l’élément de réponse du gène codant Cyp2b10 contient deux 

répétitions directes de type DR4 appelées NR 1 et 2 (Nuclear Receptor 1 et 2) [142], 

sous forme simple de répétition directe (DR, Direct Repeat) ou inversée (IR, 

Inverted Repeat). 

CAR est capable de reconnaître différents types d’élément de réponse. Ces séquences peuvent 

être spécifiques de CAR ou communes à d’autres récepteurs nucléaires. 

Tableau 1 : Eléments de réponse reconnus par CAR (DR : Direct Repeat, IR : Inverted 

Repeat, PBREM : Phenobarbital Response Element Module). 

ELEMENTS DE REPONSE GENES CIBLES REFERENCES 

DR4 
Cytochromes oxydases (Cyp2c29 et Cyp2b1) 

Inducible Nitric Oxide Synthase (iNos) 
[156-163] 

IR6 Cytochromes oxydases (Cyp2b6 et Cyp3a5) [164, 165]  

IR8 
Multidrug Resistance-associated Protein 2 (Mrp2) 

Cytochromes oxydases (Cyp1a1 et 1a2) 
[166, 167] 
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DR1 
Cytochromes oxydases (Cyp7a1) 

Acyl-CoA OXidase (Aox) 
[168, 169] 

DR3 
Cathepsine 3 

Cytochromes oxydases (Cyp3a4 et Cyp3a1) 
[161, 170-173] 

DR5 Cytochrome oxydase (Cyp2c9) 
[21, 129, 172-

174]  

DR2 
Enoyl-CoA hydratase/3-hydroxyacyl-CoA 

dehydrogenase 
[175]  

PBREM Cytochromes oxydases (Cyp2b10 et Cyp2b6) [142, 160] 

 

D. Domaine de liaison au ligand de CAR 

Il s’agit du domaine le moins conservé parmi les différentes espèces. La forme murine de 

CAR présente 94% d’homologie avec la forme humaine, mais seulement 70% au niveau du 

domaine de liaison du ligand, ce faible degré d’homologie est retrouvé également avec de très 

nombreuses espèces [176]. 

La poche de liaison du ligand (LBP) est circonscrite par 34 résidus aminés, situés sur la 

troisième hélice (H3). Globalement hydrophobe, cette cavité a une taille moyenne de 500 

Angström [154, 177, 178] contre environ 1200 pour la forme humaine de PXR et 990 pour 

VDR. 

La structure secondaire du domaine de liaison du ligand a été décrite par comparaison avec le 

récepteur PXR et partage les déterminants constitutifs des autres récepteurs. Il est formé de : 

10 hélices alpha : alpha 1 à 10, deux hélices supplémentaires entre les hélices 1 et 3 

(alpha2’ et 2’’) et alpha 3’ entre alpha3 et 4,  

une hélice alpha AF-2 correspondant au domaine de transactivation dépendant du 

ligand, 
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une hélice simple tour Hx entre l’hélice 10 et le domaine de transactivation AF-2, 

constituée de 4 résidus aminés, conservée entre les orthologues de CAR chez les 

mammifères [176], 

cinq feuillets béta : B1 et B1’, B2, B3 et B4 [149, 179, 180]. 

L’étude de l’alignement des séquences et l’analogie avec les autres récepteurs nucléaires déjà 

décrits ont permis de modéliser le domaine de liaison du ligand de CAR [149]. 

 

Figure 9 : Modèle structural du domaine de liaison du ligand de la forme humaine de 

CAR. La partie N-Terminale est colorée en bleu et la partie C-Terminale en rouge. Les 

éléments de la structure secondaire sont dénombrés selon la structure de la forme humaine de 

PXR. Le site de liaison du ligand (LBP, Ligand Binding Pocket) est représenté par le cercle 

rose [179]. 

E. Déterminants fonctionnels de CAR 

1. Hétérodimérisation de CAR avec RXR 

CAR s’hétérodimérise avec le récepteur RXR dans le sens tête-à-queue au niveau du domaine 

de liaison au ligand, ce qui favorise la stabilisation de l’hétérodimère. Bien que CAR et RXR 

interagissent au niveau de séquences communes aux autres récepteurs (type xKxx, x : 

n’importe quel acide aminé et K : Lysine), l’arrangement entre les deux partenaires présente 

des particularités ; notamment une plus large interface de dimérisation et une orientation 

différente des hélices 7 et 10 formant un angle particulier entre les deux récepteurs [179]. 
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2. Liaison du ligand sur CAR 

a. Liaison du TCPOBOP 

Le TCPOBOP (3,3’,5,5’-Tétrachloro-1,4-bis (pyridyloxy)benzene) est un agoniste spécifique 

de la forme murine de CAR [181]. Lié à son récepteur, il est étroitement enfermé dans le 

domaine de liaison du ligand. Cette molécule présente 3 cycles (A, B et C), prend la forme 

d’un C, centré au cœur de la cavité de liaison du ligand. Le cycle A est orienté vers les 

interactions hydrophobes. Le cycle C interagit directement avec le domaine AF-2 et l’hélice 

de liaison (Hx) pour stabiliser AF-2 [154]. La spécificité de CAR pour le TCPOBOP réside 

donc dans son domaine C-Terminal [182]. 

b. Liaison du CITCO et des dérivés prégnanediones 

Le CITCO (6-(4-chlorophényl)imidazo[2,1-b][1,3]-thiazole-5-carbaldéhyde-O-(3,4-

dichlorobenzyl)oxime) est un agoniste spécifique de la forme humaine de CAR [183]. La 

liaison s’effectue au niveau du domaine de liaison du ligand [179]. Les dérivés prégnandiones 

ne présentent pas un pouvoir activateur comparable au TCPOBOP chez la Souris et 

induiraient quant à eux peu de changements conformationnels du domaine de liaison du 

ligand.  

Les résidus impliqués dans la spécificité de reconnaissance de la forme humaine 

appartiendraient au moins en partie à l’hélice 3 [177]. Il existe une différence de dix acides 

aminés au niveau de la poche de liaison du ligand de l’Homme et de la Souris. La forme 

humaine mesure 675 Angström contre environ 500 Angström chez la Souris à l’origine de la 

spécificité de reconnaissance du ligand. 

c. Désactivation de l’activité basale de CAR 

L’agoniste inverse de CAR, l’androstanol présente un noyau stéroïde lui conférant une 

conformation plus compacte que le TCPOBOP. La molécule n’occupe pas tout l’espace de la 

poche de liaison du ligand, ce qui induit le relâchement de l’hélice 10 et le repositionnement 

du domaine de transactivation AF-2 [178, 180]. Les co-activateurs sont alors libérés et les co-

répresseurs recrutés. 
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Figure 10 : Représentation schématique du passage de la forme active à la forme 

inactive de CAR en présence de son agoniste inverse, l’androstanol. Sous forme active 

(Apo), l’hélice 12 est stabilisée grâce à l’hélice X et les liaisons avec les hélices 4 (K205) et 

10 (S337) [154, 179], ce qui permet la liaison des co-activateurs par leurs domaines LxxLL 

(L : Leucine, x : n’importe quel acide aminé). La liaison de l’androstanol induit 

l’effondrement de la poche formée par les hélices 12 et X, induisant la libération des co-

activateurs [184]. 

3. Interaction de CAR avec ses co-régulateurs 

L’étude de la séquence primaire de CAR montre que le domaine formé par l’hélice 12 et le 

domaine de transactivation AF-2 est conservé ainsi que la surface d’interaction avec les co-

régulateurs [180]. A l’état basal, CAR ne lie pas de co-répresseur comme les autres 

récepteurs. La fixation des co-régulateurs dépend donc de la présence d’agonistes particuliers 

comme par exemple : 

le CITCO, non seulement, stimule le recrutement de co-activateurs mais aussi de co-

répresseurs, 

le clotrimazol, antagoniste, réduit la liaison des co-activateurs mais aussi celle des co-

répresseurs, 

l’acide valproïque s’oppose à la liaison de histones désacétylases avec CAR et 

favorise le recrutement du co-activateur SRC-1 [185], 
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seul le TCPOBOP qui stimule chez la Souris le recrutement de co-activateurs et 

diminue celui des co-répresseurs peut être considéré comme un agoniste « vrai »; alors 

que l’androstanol, agoniste inverse, diminue le recrutement des co-activateurs et 

augmente celui des co-répresseurs [186]. 

 

Figure 11 : Structure chimique de différents ligands du récepteur nucléaire CAR. 

CITCO, 6-(4-chlorophényl) imidazo [2,1-b] [1,3]- thiazole-5- carbaldéhyde - - (3,4-

dichlorobenzyl)oxime, TCPOBOP, 3,3’,5,5’-Tétrachloro-1,4-bis (pyridyloxy)benzene. 

 

a. Les co-activateurs de CAR 

Les co-activateurs permettent d’une part l’initiation de la transcription, mais également la 

translocation nucléaire de CAR [187]. La liaison des co-activateurs dans le cas de CAR est 

possible en l’absence de ligand et cette liaison est alors renforcée en présence du ligand [155]. 

La surface d’interaction met en jeu les hélices 3 et 4, le domaine de transactivation AF-2 et la 

conformation en double hélice des co-activateurs. Le domaine de liaison du ligand lie les 

motifs LxxxxxxLL (L : Leucine et x : n’importe quel acide aminé) des co-activateurs, 

notamment : 
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les protéines de la famille p160 notamment SRC-1p1 (Steroid Receptor Coactivator 

1p1), GRIP1 (Glucocorticoid Receptor Interacting Protein 1) [180, 188-191],  

TIF2 (Transcriptional Intermediate Factor 2) [154, 155], 

ASC-2 (Activating Signal Cointegrator-2) et PPRIP (Peroxisome Proliferator-

activated Receptor binding Protein) [192, 193]. 

b. Les co-répresseurs de CAR 

Les séquences des co-répresseurs impliquées dans la liaison à CAR sont les mêmes que pour 

les autres récepteurs. Il s’agit d’une séquence de type I/LXXXXXXI/V-I (I : Isoleucine, L : 

leucine, X : n’importe quel acide aminé et V : Valine) [194], [195]. 

Le récepteur SHP (Small Heterodimer Partner) inhibe le recrutement des co-activateurs et 

recrute directement des co-répresseurs, s’opposant ainsi à l’activité de CAR [196]. A noter, la 

découverte d’un nouveau co-répresseur ; SMILE (SMall heterodimer partner Interacting 

LEucine zipper protein) impliqué dans le contrôle direct de CAR mais aussi du récepteur aux 

glucocorticoïdes (GR) et de HNF4 (Hepatic Nuclear Factor 4) par compétition avec les co-

activateurs et le recrutement des histones désacétylases [197]. 

4. Bases de l’activité constitutive de CAR 

Bien que relativement proche des autres récepteurs, le domaine de liaison du ligand de CAR 

(LBD, Ligand Binding Domain) possède des résidus aminés et des motifs particuliers lui 

conférant une conformation originale proche de la conformation active des autres récepteurs 

appariés à leurs propres ligands. Ainsi, en l’absence de ligand, CAR est capable de lier des co-

activateurs et cette liaison peut alors être renforcée par la présence d’agonistes [198]. 

une courte boucle entre l’hélice 10 et le domaine AF-2 : l’hélice Hx qui rapproche 

AF-2 des hélices 3 et 10, l’orientant en conformation active, 

une courte hélice AF-2 qui permet à l’extrémité C-Terminale du domaine de liaison 

du ligand d’interagir avec les hélices 4 et 10 [180], 
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une hélice 2 (alpha 2’ et 2’’) plus longue qui rapproche l’hélice 3 et la rigidifie, 

des interactions hydrophobes qui stabilisent l’hélice 12 grâce à certains acides 

aminés spécifiques de CAR au niveau des hélices 3, 4, 11 et 12, non retrouvés parmi 

les autres récepteurs nucléaires [154, 155], 

une particularité de la séquence des hélices 6 et 7 de la forme murine CAR1 dont la 

mutation induit une perte de l’activité constitutive [179]. L’insertion à ce niveau de 

quatre résidus amino-acides comme dans l’isoforme CAR2 aboutit également à une 

perte d’activité [172]. Cette propriété fait de CAR2 un récepteur dépendant du ligand à 

la différence de CAR1 [199]. 

A l’inverse des propriétés énoncées ci-dessus, l’isoforme 3 de la forme humaine de CAR 

exprimée de façon constitutive dans la lignée HepG2, dispose de cinq acides-aminés dans le 

domaine de liaison du ligand lui conférant une faible activité basale et une forte capacité 

d’inductibilité [200]. 

5. Localisation cellulaire et translocation de CAR 

A l’état basal, le récepteur CAR est présent au niveau cytosolique dans les cellules hépatiques 

primaires [144] et se localise dans le noyau lorsqu’il est activé. En revanche, dans les lignées 

cellulaires immortalisées (comme la lignée hépatique Hep G2), CAR est directement présent 

au niveau du noyau à l’état basal [21, 201, 202]. 

a. Phénomènes de phosphorylation 

Dans le cytoplasme, CAR est retenu par un complexe protéique impliquant la protéine de 

choc thermique Hsp 90 (Heat Shock Protein) [203], la protéine Ccrp (Cytoplasmic CAR 

Retention Protein) [204] et Pp1r16a (sous-unité de la Protéine Phosphatase 1 béta) [205]. La 

translocation nucléaire nécessite le recrutement de la phosphatase 2A (PP2A) [144, 203, 206], 

responsable de la déphosphorylation des complexes de rétention cytoplasmique. 

Koike et al. [207] ont montré que CAR est également capable de gagner la membrane 

cellulaire de façon dose-dépendante en réponse au phénobarbital. Bien que CAR ne possède 

pas de séquence-type d’ancrage à la membrane, il semble être co-localisé à la membrane avec 
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la protéine d’ancrage Pp1r16a, inhibant l’activité de la protéine phosphatase 1b, inhibiteur de 

la translocation de CAR [205]. 

 

 

Figure 12 : Activation et translocation du récepteur nucléaire CAR. Deux mécanismes 

sont impliqués dans la stimulation de la translocation de CAR : mécanisme direct par liaison 

du TCPOBOP au domaine de liaison du ligand et mécanisme indirect par induction de la 

phosphatase 2A (PP2A) par le phénobarbital [208]. Le récepteur CAR est retenu dans le 

cytoplasme par les protéines Hsp90 et Ccrp, la stimulation de CAR par le TCPOBOP ou le 

phénobarbital induit la translocation de CAR et la liaison du co-activateur GRIP1. CAR lie 

l’élément de réponse de son gène cible et induit la transcription. 

 

Les phénomènes de phosphorylation sont primordiaux dans le trafic intracellulaire de CAR ; 

ainsi, la rétention de la forme humaine de CAR est dépendante de la phosphorylation du 

résidu thréonine 38 (thréonine 48 pour la forme murine) par la protéine kinase C [209]. Le 

phénobarbital induit une déphosphorylation du résidu thréonine et provoque la translocation 

de CAR. La sérine 202 serait également un site privilégié de phosphorylation [210]. 
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b. Autres cascades de phosphorylation 

La cascade Mek (Mitogen-activated protein kinase Kinase)-Erk (Extracellular signal-

Regulated Kinase) a également été mise en évidence dans la régulation de la translocation de 

CAR. Durant la prolifération cellulaire hépatique, l‘expression du facteur HGF (Hepatic 

Growth Factor) diminue l’expression des enzymes de détoxification [211] et s’oppose à 

l’activation de la transcription par CAR induite par le phénobarbital ou le TCPOBOP [212]. 

En fait, HGF active Mek qui phosphoryle Erk, qui à son tour s’oppose à la translocation 

nucléaire de CAR et à l’induction de l’expression de Cyp2b10 par le TCPOBOP ou le 

phénobarbital. A l’inverse, les inhibiteurs de la phosphorylation de Erk induisent la 

translocation de CAR [213-215]. 

c. Domaines de CAR impliqués dans le trafic subcellulaire 

Les régions spécialisées dans la translocation de CAR sont : 

le domaine XRS (Xenobiotic Response Sequence) de reconnaissance des 

xénobiotiques, domaine spécialisé appartenant au domaine de liaison du ligand, 

le domaine de transactivation AF-2 dont la mutation réduit l’accumulation induite 

par le co-activateur GRIP1 [216], 

le domaine NES (Nuclear Export Signal) identifié dans le domaine de liaison à 

l’ADN (DBD) d’autres récepteurs [217], dont la séquence correspondante chez CAR 

comporte deux résidus phénylalanines conservés [216, 218], participerait à l’export de 

CAR du noyau vers le cytoplasme en l’absence de traitement ou pour mettre fin à 

l’activation, 

les domaines de localisation nucléaire NLS (Nuclear Localization Signal) sont des 

séquences d’adressage responsables du transport des protéines [219]. Deux domaines 

NLS ont été identifiés dans la séquence de CAR : NLS 1 dans la région charnière 

(conservé parmi les espèces) et NLS 2 dans le domaine de liaison du ligand [218, 220, 

221]. Kanno et al. [222] ont montré que CAR pénètre dans le noyau grâce à un 

système de type importine/RAN-GTP liant le domaine de liaison du ligand de CAR au 

niveau de la séquence NLS2, 
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la séquence de rétention cytoplasmique CCR (Cytoplasmic Retention Region) qui 

serait un site de liaison potentiel pour la protéine Ccrp (Cytoplasmic Retention Region 

Protein) au niveau du domaine de liaison du ligand [220]. 

 

Figure 13 : Illustration schématique des domaines fonctionnels de CAR chez le Rat 

intervenant dans le trafic subcellulaire du récepteur. Le domaine de liaison à l’ADN 

(DBD, DNA Binding Domain) ne possède pas de séquence d’adressage. Les domaines 

intervenant dans la localisation de CAR sont situés dans la région charnière D (NLS1, 

Nuclear Localization Signal 1) et dans le domaine de liaison à l’ADN ou DBD, DNA Binding 

Domain (NLS2, Nuclear Localization Signal 2 ; XRS, Xenobiotic Response Sequence ; CRR, 

Cytoplasmic Retention Region) [220]. 

Les protéines de rétention cytoplasmique sont amarrées dans le cytoplasme au sein d’un 

réseau de microtubules qui interviendrait également à la localisation de CAR. Ainsi, les 

inhibiteurs des microtubules comme la colchicine et le nocodazole [223, 224] s’opposent à la 

stimulation de l’expression des cytochromes oxydases de la famille 2b par le phénobarbital en 

inhibant la translocation de CAR dans les cultures primaires de foie de Rat [225] et en 

interférant avec la cascade GR-CAR dans les cultures primaires de foie humain [226, 227]. 

6. Expression de CAR 

a. Expression tissulaire de CAR 

CAR est fortement exprimé dans les hépatocytes péri-veineux et la vésicule biliaire [228], les 

cellules épithéliales de l’intestin grêle (duodénum, jéjunum et iléon) et à plus faible niveau 

dans le cœur, le muscle squelettique, le cerveau, les reins et les poumons [21, 129, 208, 229]. 

En revanche, CAR est pratiquement indétectable dans le tissu adipeux où le traitement par 

phénobarbital n’induit pas les cibles de CAR [230, 231]. 
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b. Différences liées au sexe 

En relation avec la répression de l’activité de CAR par l’androstanol (métabolite de la 

testostérone), Ledda-Columbano et al. [232] ont montré que les souris femelles répondent 

plus efficacement au TCPOBOP que les mâles. Cet effet semble indépendant de différences 

de pharmacocinétique [233]. Il en est de même pour la réponse au phénobarbital [234-237]. 

D’autre part, l’œstradiol active CAR [238] et semble influencer le taux d’expression de CAR 

chez les femelles [239]. 

Ces différences d’expression existent également chez les rats Wistar-Kyoto [240], chez 

lesquels les cytochromes oxydases de la famille 3 (responsables de l’hydroxylation de la 

testostérone) ne sont pas activées par le TCPOBOP uniquement chez les femelles [241]. 

L’expression de CAR et son activation seraient donc adaptées au statut hormonal [242]. 

7. Ligands et modulateurs de CAR 

Deux types de molécules sont susceptibles d’induire ou de réprimer l’activité 

transcriptionnelle de CAR : 

les ligands purs comme le TCPOBOP chez la Souris [181] et le CITCO chez 

l’Homme [183] qui lient le domaine de liaison du ligand, ainsi que l’agoniste inverse : 

l’androstanol [131], 

les activateurs ne liant pas CAR comme le phénobarbital [144] mais induisant sa 

translocation nucléaire. 

A présent, de très nombreux activateurs de CAR ont été identifiés, sans pour autant que la 

liaison spécifique ait pu être mise en évidence. CAR est principalement considéré comme un 

récepteur aux molécules exogènes (xénobiotiques), mais il est également impliqué dans la 

reconnaissance de molécules endogènes (cf. Tableau 3 page 54). 
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8. Relations entre CAR et les autres récepteurs 
nucléaires 

Les récepteurs nucléaires régulent de nombreuses voies métaboliques par une action propre au 

niveau de leurs gènes cibles mais forment également un système redondant de régulation. 

CAR et ses récepteurs apparentés participent ainsi à des voies de régulation communes.  

Les déterminants de ces interrelations sont : 

des ligands communs générant des phénomènes de compétition, 

la présence d’éléments de réponse communs à l’origine d’une compétition au 

niveau des gènes cibles, 

le recrutement de co-facteurs qui soit court-circuitent l’activation de CAR ou au 

contraire facilitent le recrutement secondaire de CAR (facilitation), 

la stimulation ou la répression de CAR via un autre récepteur nucléaire. 

Tableau 2 : Interrelations entre CAR et ses récepteurs apparentés (PXR, Pregnane X 

Receptor ; GR, Glucocorticoïde Receptor ; AHR, Aryl-Hydrocarbon Receptor ; HNF4, 

Retinoic Acid Receptor ; ER, Estrogen Receptor ; LXR, Liver X Receptor). 

RCEPTEURS  EFFETS COMMUNS 

CAR et PXR Partagent des éléments de réponse communs au niveau des mêmes gènes 

cibles [161, 162] 

CAR et GR Cibles communes : Cyp2c9 [243] 

Ligands communs : dexaméthasone active le récepteur aux glucocorticoïdes 

mais aussi l’activité transcriptionnelle de CAR et l’expression de ses gènes 

cibles [226] 

Régulation directe : présence d’un élément de réponse au récepteur aux 

glucocorticoïdes sur le promoteur humain de CAR [244] 
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CAR et AHR  Ligands communs : stimulation de l’expression de CAR en réponse aux agonistes du 

récepteur AHR, [245] 

CAR et HNF4 

 

Facilitation : HNF4 permet l’induction par CAR [246-249] 

Régulation directe : HNF4 régule positivement l’expression de CAR dans le foie en 

développement [250, 251] 

Compétition : CAR entre en compétition avec HNF4 au niveau du recrutement des 

co-activateurs et s’oppose à l’activité lipogénique et glucogénique de HNF4 [168] 

Compétition au niveau d’éléments de réponse communs (Cyp7a1, 8b1, 

phospoénolpyruvate kinase) [168] 

Ligands communs : les fibrates se comportent comme des agonistes inverses de 

Régulation directe : CAR possède un élément de réponse à PPAR [254, 255] 

Cibles communes : CAR reconnait l’élément de réponse de l’Acyl-Coenzyme A 

Oxydase (Aox

CAR et RAR Régulation directe : le promoteur humain de CAR possède un élément de réponse à 

RAR [256] 

CAR et ER Compétition : CAR s’oppose à l’effet transcriptionnel du récepteur aux œstrogènes 

par compétition au niveau du recrutement de ses co-activateurs [257] 

CAR et LXR Compétition au niveau des mêmes éléments de réponse : LXR lie les éléments de 

réponse des Cyp2h1 et 2b6 et peut s’opposer à l’action de CAR [258] 

Sulfatation et inactivation des oxystérols ligands endogènes de LXR par induction 

des enzymes de détoxification par CAR [259] 

 

III. Rôles de CAR 

Les hommes et les animaux sont exposés à de nombreux produits chimiques potentiellement 

toxiques aussi bien d’origine exogène (xénobiotiques) qu’endogène (endobiotiques). Les 

xénobiotiques regroupent tous les composés de l’environnement extérieur : polluants, toxines, 

mais aussi les médicaments et les composés d’origine alimentaire. Les endobiotiques 

regroupent de nombreux intermédiaires métaboliques comme les lipides et leurs dérivés 

(cholestérol et oxystérols, acides biliaires, hormones stéroïdes et acides gras et les médiateurs 

de l’inflammation). 
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L’ensemble de ces composés est essentiellement de nature lipophile. Ils traversent la 

membrane et peuvent s’accumuler dans les cellules jusqu’à un niveau toxique. Différents 

systèmes de détoxification sont alors mis en œuvre afin de protéger la cellule : il s’agit de 

réactions de biotransformation générant des dérivés hydrophiles qui seront transportés et 

excrétés. Ces réactions sont coordonnées par l’action conjointe et parfois redondante des 

récepteurs nucléaires, notamment le récepteur CAR, son récepteur apparenté PXR [260], ainsi 

que le récepteur HNF4 [261].  

Bien que CAR soit essentiellement décrit pour son rôle en tant que xénosenseur, il apparait 

également comme un acteur majeur du métabolisme de différentes substances endogènes. 

A. CAR et catabolisme des xénobiotiques 

Le rôle de CAR dans le métabolisme des xénobiotiques a initialement été mis en évidence par 

l’étude de l’élément de réponse au phénobarbital situé dans la région promotrice des 

cytochromes oxydases. 

Les cytochromes oxydases forment un système complexe de détoxification hépatique 

responsable des étapes initiales de transformation des composés lipophiles (réactions de phase 

I) [262]. Ces enzymes catalysent des réactions d’oxydation, de péroxydation et de réduction 

de nombreux composés endogènes comme les stéroïdes, les acides biliaires, les acides gras, 

les prostaglandines et leucotriènes ainsi que le rétinol [263, 264]. Elles sont non seulement 

essentielles pour la vie des eucaryotes et la biosynthèse des stérols et donc des membranes 

mais elles jouent également un rôle primordial dans le catabolisme des xénobiotiques.  

Chez l’Homme, sur les cinquante-sept enzymes composant la famille des cytochromes 

oxydases P450, quinze sont impliquées dans le métabolisme des xénobiotiques. Les 

cytochromes oxydases catalysent la biotransformation de composés pharmacologiques en 

catabolites actifs pouvant être toxiques, il en est de même pour des produits pro-carcinogènes 

[265]. L’ensemble de ce système fait l’objet de nombreuses régulations. 
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Du fait de leur rôle dans le catabolisme des composés exogènes, le niveau d’expression basal 

des cytochromes oxydases est relativement faible en l’absence de substrat mais fortement 

inductible en présence d’inducteurs enzymatiques. L’inducteur le plus étudié est le 

phénobarbital qui stimule un grand nombre de cytochromes oxydases [266]. Cet effet a été 

décrit pour la première fois dans les années 1960 [267-269].  

L’élément de réponse au phénobarbital est composé de deux séquences de type répétition 

directe (DR4) nommées NR1 et 2. Honkakoski et al. [142] ont alors montré que CAR était 

capable de lier NR1 et d’activer la cytochrome oxydase 2b10 en réponse au phénobarbital. En 

revanche, NR2 ne semble pas impliqué dans la réponse de CAR au phénobarbital. Dès lors, de 

nombreuses études ont permis d’identifier de nouveaux agonistes et activateurs de CAR. 
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L’élimination des composés toxiques met en jeu de nombreuses réactions de 

biotransformation (phase I et II) au niveau notamment du foie, mais aussi de l’intestin, du 

rein, du poumon et du placenta [322]. Ces réactions permettent d’accroître le caractère 

hydrophile des toxiques et ainsi facilitent leur excrétion. L’élimination des métabolites est 

alors assurée par le fonctionnement coordonné de nombreux transporteurs (phase III).  

Phase I : regroupe les réactions d’oxydation (hydroxylation et désamination), de réduction et 

d’hydrolyse. Les principaux acteurs sont les cytochromes oxydases, notamment la sous-

famille 3a qui est responsable de la transformation de plus de 50% des médicaments. 

Phase II : regroupe les réactions de conjugaison. Les enzymes intervenant sont les 

sulfotransférases (Sult), les UDP-glucuronyltransférases (Ugt), les NADPH-quinone 

oxydoréductases, les NADPH-ménadione réductases, les époxydes hydrolases, les glutathion-

S-transférases (Gst) et les N-acétyltransférases. 

Phase III : regroupe les transporteurs hépatiques, biliaires et intestinaux jouant un rôle crucial 

dans l’absorption, la distribution et l’excrétion des toxiques. Les principaux transporteurs mis 

en jeu sont les glycoprotéines P de la famille Mdr1 (Multi Drug Resistance 1), les protéines de 

la famille Mrp (Multidrug Resistance gene-associated Protein) ainsi que les transporteurs de 

type Oatp (Organic Anion-Transporting Polypeptide).  

La génération de souris déficientes pour CAR par Wei et al. [260] a permis de confirmer le 

rôle prépondérant de ce récepteur dans la régulation des systèmes de détoxification. En effet, 

les souris déficientes sont incapables d’induire les cytochromes oxydases, notamment 

Cyp2b10, 1a1, 1a2 et 3a11 après traitement par TCPOBOP ou phénobarbital [260, 323, 324]. 

Alors que ces souris montrent une diminution du catabolisme de différents xénobiotiques 

comme la zoxazolamine et l’acétaminophène [291], les souris sauvages traitées au 

phénobarbital catabolisent plus vite les xénobiotiques comme la cocaïne et les anesthésiques 

[260]. 
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Cependant, l’activation de ces différentes voies métaboliques peut avoir des effets délétères. 

En effet, les réactions de transformation génèrent des intermédiaires métaboliques 

potentiellement plus toxiques. Par exemple, le catabolisme du paracétamol produit des dérivés 

toxiques dont les effets sont annihilés chez les souris déficientes pour CAR [291]. D’autre 

part, les inducteurs enzymatiques sont susceptibles d’influencer le métabolisme d’autres 

médicaments administrés conjointement. Ainsi, la phénytoïne (médicament antiépileptique) 

diminue les concentrations circulantes de clozapine (médicament antipsychotique) [341]. De 

façon analogue, les patients épileptiques traités par carbamazépine ont des taux plus 

importants de cytochromes oxydases 1a1, 1a2, 2b6 et 3a4 [342]. 

B. CAR et détoxification des composés 
endogènes 

Les cytochromes oxydases hydroxylent de la même façon des composés endogènes comme 

les stéroïdes, le cholestérol, les acides gras, les vitamines A et D et les acides biliaires [343]. 

Ainsi, les cibles induites par CAR en réponse aux xénobiotiques interviennent également dans 

le catabolisme et l’excrétion de ces composés endogènes. Le traitement par TCPOBOP induit 

de façon CAR-dépendante la transformation des hormones stéroïdes et thyroïdiennes, mais 

aussi la détoxification des acides biliaires et de la bilirubine.  

1. CAR et métabolisme des hormones stéroïdiennes 

Les premiers modulateurs endogènes identifiés de CAR sont les dérivés de nature 

stéroïdienne : androstanol et androsténol [131]. L’androstanol diminue l’activité basale des 

CAR chez l’Homme et n’a aucun effet chez la souris. De façon analogue, la progestérone et la 

testostérone répriment l’activité de CAR [208].  

A l’inverse, l’œstradiol et l’œstrone, ainsi que le 3,20-prégnane-dione (métabolite de la 

progestérone) stimulent les formes humaine et murine de CAR [160, 238]. Ainsi, l’œstradiol 

induit la cytochrome oxydase 2b10 [344] de façon dépendante de CAR [238]. La 

déhydroépiandrostérone, stéroïde le plus abondant, précurseur des hormones sexuelles 

(androgènes et œstrogènes) induit la translocation de CAR mais ses effets persistent chez les 

souris déficientes pour CAR [345]. 
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Réciproquement, CAR est susceptible de moduler le métabolisme de certaines hormones 

stéroïdiennes. La stimulation de CAR par le TCPOBOP induit le catabolisme des œstrogènes 

[346] par induction des cytochromes oxydases de la famille 2b et favorise leur excrétion par 

induction de la conjugaison [182, 336]. Bien que les stéroïdes exercent des effets contrastés, 

CAR peut vraisemblablement être considéré comme un régulateur de la balance des hormones 

sexuelles ce qui pourrait expliquer les différences de genre chez les souris traitées par 

TCPOBOP avec une réponse accrue chez les femelles [232, 240]. En revanche, les effets 

régulateurs des stéroïdes sur la forme murine de CAR ne sont pas retrouvés chez l’Homme ; 

ceci peut s’expliquer par les différences de séquences du domaine de liaison du ligand [182]. 

De plus la fertilité et le développement ne sont pas affectés chez les souris déficientes pour 

CAR ce qui laisse présumer que le récepteur n’a pas d’incidence perceptible sur l’homéostasie 

des stéroïdes en condition physiologique [347]. 

Tableau 5 : Hormones sexuelles susceptibles d’influencer l’activité du récepteur 

nucléaire CAR. 

HORMONES ESPECES ACTIVITE MECANISMES REFERENCES 

Déhydroépiandrostérone 
et dérivés sulfatés 

Souris stimulation  [345, 348] 

Androstanol (stéroïde) Homme 

Souris 

stimulation 

inhibition 

 [131, 270, 349] 

 
Homme 

Souris 

inhibition  [320] 

(métabolite de la 
progestérone) 

 stimulation Liaison au domaine 

de liaison du ligand 

[270] 

Œstrogènes/androgènes 

endogènes ou exogènes 

Homme 

Souris 

stimulation 

inhibition 

Liaison des co-

régulateurs 

[238, 350] 
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2. CAR et métabolisme des hormones thyroïdiennes 

L’intervention de CAR dans le métabolisme thyroïdien a été mis en évidence par l’étude du 

statut hormonal de patients épileptiques ou d’animaux traités par phénobarbital [351-358]. 

Ainsi, les patients en hypothyroïdie ont besoin de doses plus importantes d’hormone de 

substitution s’ils suivent un traitement antiépileptique (phénobarbital, phénytoïne ou 

carbamazépine) ou antibiotique (rifampicine) ou en cas de déséquilibre hormonal (excès 

d’œstrogènes durant la grossesse) [359, 360]. Ainsi, la phenytoïne, utilisée comme 

anticonvulsivant active la cytochrome oxydase 2c29 chez l’Homme [157] et la cytochrome 

oxydase 2b6 chez la Souris [163] par l’intermédiaire de CAR et nécessite la mise en place 

d’un traitement hormonal de substitution.  

Qatanani et al. [361] ont alors démontré que CAR est responsable des effets du phénobarbital 

sur le taux circulant d’hormones thyroïdiennes. En effet, l’induction spécifique de CAR par le 

TCPOBOP induit chez la Souris une augmentation du catabolisme des hormones 

thyroïdiennes et une diminution du taux circulant de l’hormone T4 en stimulant de façon 

coordonnée leur conjugaison et sulfatation ainsi que leur élimination. CAR participe donc au 

métabolisme thyroïdien, en mettant en œuvre des voies métaboliques semblables à celles 

intervenant dans la détoxification des xénobiotiques. 

Cette interrelation explique les dysfonctionnements thyroïdiens engendrés par l’accumulation 

des polluants environnementaux, qui en ciblant CAR induisent des perturbations de 

l’homéostasie thyroïdienne [362-364]. Ainsi Szabo et al. [365] ont montré que les retardateurs 

de flammes sont des agonistes de CAR qui induisent une diminution des hormones 

thyroïdiennes par augmentation de l’élimination biliaire des hormones sous forme conjuguée, 

non seulement par stimulation des enzymes de conjugaison mais aussi des transporteurs. De 

plus, les retardateurs sont lipophiles et présentent une certaine homologie structurale avec les 

hormones thyroïdiennes et sont ainsi capables de lier la protéine de transport des hormones 

thyroïdiennes. 

Par ailleurs, Tien et al. [366] ont montré que CAR stimule la déiodinase 1, responsable de la 

transformation des hormones thyroïdiennes actives en une forme moins active, plus 

facilement éliminable et pouvant entrer en compétition avec la forme active au niveau des 

transporteurs et des récepteurs. 
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Le statut alimentaire, notamment le jeun, induit une augmentation des cibles de CAR corrélée 

à une diminution du taux circulant d’hormones thyroïdiennes [367]. Ces effets sont annihilés 

chez les souris déficientes pour CAR, qui ne présentent aucune modification de leur statut 

hormonal en condition de jeun ou après injection de TCPOBOP. En effet, le jeun stimule 

l’activation de CAR [369]. Par son rôle dans le métabolisme thyroïdien, CAR participerait 

également au maintien de l’homéostasie et du poids lors de restriction calorique En effet, les 

souris déficientes pour CAR perdent plus de poids que les souris sauvages quand la ration 

alimentaire est réduite de 40% [367]. 

 

Figure 14 : Rôle de CAR dans le métabolisme thyroïdien. La stimulation de CAR provoque 

l’induction des enzymes responsables du catabolisme des hormones thyroïdiennes. 1) CAR 

stimule la conversion et l’inactivation de l’hormone thyroïdienne T4 ; 2) induit la conjugaison 

des hormones par les UDP-glucuronosyltransférases (Ugt1a1 et 2b1) et la sulfatation par la 

sulfotransférase Sult2a1 ; 3) favorise l’excrétion des hormones thyroïdiennes par les 

transporteurs biliaires Mdr2 (Multi Drug Resistance1) et Mrp2 (Multidrug Resistance gene-

associated Protein2) et hépatiques Oatp1a4 (Organic Anion-Transporting Polypeptide 1a4) 

et Mrp3 (Multidrug Resistance gene-associated Protein) [361]. 
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Réciproquement, Ooe et al. [370] ont montré qu’en l’absence de sérum, les cellules de type 

SH (Small Hepatocytes) n’expriment pas CAR et que l’addition d’hormones thyroïdiennes 

permet de restaurer l’expression du récepteur. 

3.  CAR et métabolisme de la bilirubine et de l’hème 

La bilirubine, produit du catabolisme de l’hémoglobine est un intermédiaire métabolique 

extrêmement toxique. Son accumulation est associée à un ictère, une toxicité neurale pouvant 

induire une encéphalopathie chez le nouveau-né. L’élimination de la bilirubine est assurée par 

l’enzyme Ugt1a1 qui catalyse la conjugaison avec l’acide glucuronique qui est alors secrété 

dans la bile par le transporteur canaliculaire Mrp2. 

Durant de nombreuses années, le phénobarbital a été utilisé dans le traitement de l’ictère 

néonatal [371, 372]. Cette propriété est en fait dépendante de CAR. De façon analogue à 

PXR, la stimulation du récepteur nucléaire CAR favorise l’excrétion de la bilirubine via la 

régulation coordonnée des enzymes de conjugaison Ugt1a1 et Gsta1 [336, 373] et des 

transporteurs Oatp2 et Mrp2 [338]. Réciproquement, les voies d’élimination de la bilirubine 

sont moins efficaces chez les souris déficientes pour CAR [373]. La bilirubine ne semble pas 

être un ligand direct de CAR mais induirait de façon similaire au phénobarbital la 

translocation nucléaire de CAR [373]. 

Un des facteurs intervenant dans la maturation hépatique l’oncostatine M (membre de la 

famille des interleukines 6) participerait également à la régulation de l’expression des UDP-

glucuronosyltransférases par CAR. En effet, les prématurés atteints d’hyperbilirubinémie 

néonatale présentent des taux anormalement bas d’oncostatine M, corrélés à une baisse de 

l’expression de l'Ugt1a et une altération de l’élimination de bilirubine. Masuyama et al. [374] 

ont ainsi mis en évidence que l’oncostatine M stimule in vivo et in vitro le catabolisme de la 

bilirubine via CAR. 

Bien que la synthèse de l’hème soit stimulée par le traitement au phénobarbital, cet effet 

semble en partie indépendant de CAR, puisque le phénobarbital induit l’expression de la 5-

aminolevulinic acide synthase 1, enzyme clef de la biosynthèse de l’hème même chez les 

souris déficientes pour CAR [375]. 
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4. Existence d’autres régulateurs endogènes de CAR 

Les facteurs endogènes capables de moduler l’activité transcriptionnelle et l'expression de 

CAR décrits dans la littérature sont recensés ci-dessous. 

Tableau 6 : Régulateurs endogènes potentiels du récepteur nucléaire CAR. 

FACTEURS ENDOGNES MODELES ACTION REFERENCES 

Médiateurs de l’inflammation (arthrite et 
réponse au lipopolysaccharide) : 

IL 6 et oncostatine M 

 

 

Hépatocytes primaires 

humains  

Souris et hépatocytes 

primaires humains 

 

 

stimulation 

inhibition 

[374, 376-382] 

Hypoxie : HIF-1, AP1 Lapin stimulation [383] 

Régénération hépatique : facteur de 
croissance hépatique 

Souris  inhibition [211] 

Souris  [250, 384] 

 

C. CAR et prolifération hépatique 
Les inducteurs enzymatiques ne lient pas et n’endommagent pas l’ADN, mais augmentent la 

prolifération cellulaire et diminuent l’apoptose [385]. L’augmentation de la ploïdie est alors 

associée à une augmentation de l’activité métabolique. Bien que l’augmentation de la masse 

hépatique soit transitoire (mécanisme adaptatif) pour permettre l’élimination des 

xénobiotiques, cela favorise la création d’environnement pro-tumoral. 
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Le TCPOBOP et le phénobarbital ont ainsi été décrits comme des hépatocarcinogènes non 

génotoxiques. En effet, le phénobarbital est connu pour induire des tumeurs chez la Souris et 

le Rat par hyperplasie hépatique [386]. Le TCPOBOP est un puissant agent mitogène 

notamment chez la Souris [387-390]. Il favorise le développement de tumeurs de la sphère 

oto-rhino-laryngée chez le Rat mais pas le développement de tumeurs hépatocellulaires [391]. 

Alors que le phénobarbital est rapidement éliminé du foie, le TCPOBOP persiste plus 

longtemps dans l’organisme [392], ainsi l’induction de la cytochrome oxydase 2b10 persiste 

au-delà de trois jours après l’arrêt du TCPOBOP.  

Des études indépendantes ont montré le rôle central de CAR dans le processus cancéreux 

induit par le phénobarbital [393-396] et le TCPOBOP [397]. Les effets du TCPOBOP sur la 

prolifération hépatique sont dépendants de CAR, ainsi les souris déficientes pour le récepteur 

CAR ne développent pas de prolifération cellulaire en réponse au TCPOBOP [260]. CAR est 

donc requis pour le développement d’une hépatomégalie en réponse aux xénobiotiques. La 

stimulation de CAR induit une hyperplasie et une hypertrophie en stimulant l’expression du 

gène de prolifération cellulaire Mdm2 (Mouse Double Minute-2), associée à l’induction de la 

réplication de l’ADN et la suppression de l’apoptose [398, 399]. 

Il existe des différences inter-espèces : en effet, le traitement chronique par barbiturique induit 

une carcinogenèse chez les souris humanisées pour CAR, mais n’est pas associé à une 

augmentation de l’incidence de tumeurs hépatiques chez l’Homme [400]. De même, les 

modèles murins humanisés pour CAR présentent une hypertrophie hépatique sans hyperplasie 

[401]. De manière générale, l’Homme semblerait plus résistant que la Souris aux tumeurs 

(doses plus faibles, télomères plus courts) [402]. 

A l’inverse, de nombreux gènes impliqués dans le contrôle du cycle cellulaire ont été 

identifiés comme cibles de CAR, notamment ; Mcl1 (Myeloid Cell Leukemia sequence 1) : 

protéine anti-apoptotique impliquée dans la protection du foie lors de l’apoptose induite en 

réponse aux agressions hépatocellulaires par les acides biliaires [403]. CAR agit au niveau de 

de nombreuses protéines régulant le cycle cellulaire notamment la cycline D1, FoxOm1 

(Forkhead bOX M1) et stimule l’expression de Gadd45 (Growth Arrest and DNA-Damage-

inducible), protéines impliquées dans la prévention de l’apoptose [389, 397, 404]. Ainsi, in 

vivo, le traitement par TCPOBOP n’altère pas le bilan hépatique et ne semble donc pas 

exercer d’effet toxique sur le foie [230]. 
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D. CAR et métabolisme des acides biliaires 

Les acides biliaires participent à la création d’un gradient et stimulent le flux biliaire et par 

conséquent l’élimination des toxiques. Grâce à son rôle dans la régulation des systèmes de 

détoxification, CAR participe également à l’homéostasie des acides biliaires.  

Au même titre que pour certains xénobiotiques, la toxicité des acides biliaires est accrue chez 

les souris CAR déficientes [162, 260, 405]. En conditions pathologiques (ligature biliaire et 

cholestase), les souris déficientes pour CAR et/ou PXR développent plus de nécrose au niveau 

hépatique. Ce phénomène est associé à la stimulation de l’expression des gènes impliqués 

dans l’inflammation et le remodelage [406, 407]. Ces observations démontrent donc un rôle 

important de CAR dans la détoxification des acides biliaires chez la souris. 

L’acide biliaire le plus hydrophobe et le plus toxique est l’acide lithocholique, responsable 

des dommages hépatiques lors des cholestases. Cet effet est contrecarré par l’action 

coordonnée de cytochromes oxydases (phase I) et d’enzymes de conjugaison (phase II) qui 

vont hydroxyler l’acide lithocholique et l’éliminer. Dans le cas d’un régime enrichi en acides 

biliaires, l’activation de CAR par son ligand spécifique TCPOBOP [181] ou la surexpression 

constitutive de CAR sont capables de réduire les niveaux plasmatiques d’acides biliaires et de 

prévenir l’hépatotoxicité des acides lithocholique et cholique [162, 335, 347, 381, 405, 407-

411]. Les effets protecteurs de CAR sont liés à la régulation coordonnée du système de 

détoxification hépatique impliquant les enzymes de phase I, II et III, ce qui permet de limiter 

les dommages tissulaires hépatiques [407] et diminuer les niveaux d’acides biliaires 

circulants.  

Nota bene : bien que l’acide lithocholique active l’expression de CAR notamment chez les 

souris déficientes pour FXR ou PXR, aucune liaison directe n’a été mise en évidence. 
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Les différentes études mentionnées dans le tableau ci-dessus montrent que CAR induit la 

transformation et l’élimination des acides biliaires aussi bien en conditions physiologiques 

que pathologiques. Ainsi, le TCPOBOP et le phénobarbital sont capables de stimuler le 

niveau d’expression basal des systèmes de détoxification et d’induire la diminution de la 

bilirubine et des acides biliaires du sérum [409]. 

Bien que le métabolisme biliaire soit régulé par l’action coordonnée des récepteurs FXR et 

PXR, CAR est capable d’exercer ses effets protecteurs indépendamment des autres récepteurs 

nucléaires [347]. Il semble même que CAR constitue en quelque sorte une troisième ligne de 

défense contre la toxicité des acides biliaires. En effet, le niveau d’expression de CAR et de 

ses gènes cibles est augmenté chez les souris déficientes pour FXR et PXR sous régime 

enrichi en acide cholique. Les effets protecteurs de CAR sont majorés par le prétraitement au 

TCPOBOP ou phénobarbital et suffisant pour protéger le foie de la toxicité des acides 

biliaires [410]. Certains des effets de CAR semblent néanmoins dépendants d’autres 

récepteurs nucléaires. Ainsi, le TCPOBOP induit l’expression du récepteur PXR, élément 

majeur du catabolisme des acides biliaires [415]. 

Il apparaît toutefois que le rôle régulateur de CAR s’exerce différemment selon les conditions 

physiopathologiques ; dans le cas de la ligature biliaire, les souris déficientes pour CAR 

présentent plus de lésions hépatiques que les souris sauvages. Les mécanismes de protection 

s’apparentent à ceux observés lors des régimes riches en acides biliaires (diminution de 

l’import hépatique, stimulation de la conjugaison), mais paradoxalement la concentration 

plasmatique totale en acides biliaires est réduite chez les souris déficientes [406]. De plus, la 

composition du pool d’acides biliaires est différente ; les souris sauvages, plus résistantes, 

présentent des taux plus importants d’acides biliaires hydrosolubles, ainsi qu’une 

concentration en acides biliaires hépatiques et vésiculaires plus élevée, ceci serait le résultat 

non pas d’une synthèse accrue en acides biliaires, mais plutôt d’une meilleure efficacité de 

transformation des acides biliaires par la voie alternative (voie des oxystérols). A l’opposé, 

chez les souris déficientes, la voie classique semble privilégiée avec une perte de la répression 

de Cyp7b1. 

Wagner et al. [409] rapportent que la stimulation de CAR dans ces mêmes conditions, 

modifie le niveau d’hydroxylation, diminue les acides biliaires plasmatiques et augmente leur 

excrétion urinaire. 
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E. CAR et métabolisme des lipides 

1. Effet du phénobarbital sur le bilan lipidique et le 
risque cardio-vasculaire 

De nombreuses études, parfois anciennes, réalisées à la fois à partir de données 

épidémiologiques chez des patients épileptiques traités par phénobarbital et chez les animaux 

rapportent des résultats contradictoires sur le bilan lipidique et la susceptibilité à 

l’athérosclérose. 

a. Données épidémiologiques 

Différentes études rapportent une augmentation du cholestérol plasmatique chez des patients 

traités de manière chronique [355, 416-419]. Le traitement par phénobarbital est alors associé 

à des modifications du profil lipoprotéique ; certaines études montrent une diminution de 

l’athérogénicité [420], avec augmentation du cholestérol HDL (High Density Lipoprotein) 

[418, 421, 422] ainsi qu’une diminution du taux de triglycérides [423]. A l’inverse, certains 

auteurs rapportent une augmentation du cholestérol LDL (Low Density Lipoprotein) [424] et 

des triglycérides. Un des mécanismes alors avancé mettrait en jeu l’utilisation compétitive des 

cytochromes oxydases et une réduction de la transformation du cholestérol en acides biliaires. 

Globalement, l’ensemble des études offre des résultats contradictoires à propos du réel effet 

des différentes classes d’anticonvulsivants. Ces différences sont vraisemblablement en partie 

attribuables au manque de sélectivité du phénobarbital (double agoniste CAR et PXR chez 

ses effets pléïotropes sur diverses voies métaboliques ainsi qu’à son utilisation en association 

avec d’autres anticonvulsivants comme la phénytoïne (double agoniste CAR/PXR) [427]. 

Par ailleurs, un des effets métaboliques majeurs du phénobarbital concerne l’homéostasie du 

glucose ; ainsi, le traitement à long terme diminue la glycémie chez les diabétiques de type II 

[428, 429]. Cet effet serait au moins en partie dépendant de CAR [168, 324, 387, 430, 431]. 
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b. Effets du phénobarbital chez l’Animal 

Des effets du phénobarbital comparables à l’Homme sont retrouvés chez les rongeurs [432]. 

L’analyse transcriptomique d’extraits de foie provenant de rats traités au phénobarbital 

montre une stimulation des gènes impliqués 1) dans la synthèse du cholestérol, associée à une 

augmentation du cholestérol plasmatique, 2) dans la lipolyse notamment avec la stimulation 

de la lipoprotéine lipase, associée à une diminution du taux d’acides gras libres et de 

triglycérides circulants [433].  

Chez l’Homme [428], le traitement par phénobarbital diminue la glycémie des patients 

diabétiques et réprime l’expression des enzymes impliquées dans la néoglucogenèse chez le 

Rat [387, 429]. Néanmoins, le phénobarbital n’est pas un agoniste sélectif de CAR et il est 

hautement probable qu’une grande partie des effets du phénobarbital soit indépendante de la 

présence de CAR ; ainsi le traitement par phénobarbital de souris CAR-déficientes induit une 

augmentation de la synthèse du cholestérol par stimulation de la squalène époxydase [434]. 

Cette induction est plus importante chez les déficientes pour CAR que chez les souris 

sauvages, laissant supposer que CAR pourrait limiter la synthèse de cholestérol au niveau 

basal et en présence d’agonistes spécifiques [434]. 

2. CAR et métabolisme des triglycérides et stéatose 
hépatique 

Récemment, l’impact de CAR sur le métabolisme de triglycérides a fait l’objet de plusieurs 

études indépendantes [23, 230, 340, 384, 435-437]. Cependant, les résultats obtenus sont 

contradictoires.  

D’une part, il a été démontré que l’activation pharmacologique de CAR diminuait la 

triglycéridémie et la stéatose hépatique par inhibition de la lipogenèse hépatique [230, 435-

437]. Le traitement de souris sauvages par le TCPOBOP a permis de mettre en évidence que 

CAR est capable de stimuler l’expression du facteur Insig-1 [388, 437, 438]. L’induction 

d’Insig-1 est alors associée à une diminution du clivage de la protéine Srebp1c et s’oppose 

ainsi au rôle transactivateur de Srebp1c sur l’expression de ses gènes cibles notamment Fas 

(Fatty Acid Synthase), Scd1 (Stearoyl-Coenzyme A Desaturase 1) et Acc (Acetyl-Coenzyme 

A Carboxylase) impliqués dans la lipogenèse de novo. 
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Le traitement de souris diabétiques obèses par TCPOBOP confirme l’effet de CAR sur la 

lipogenèse. Gao et al.[230] observent une diminution de l’expression hépatique de Scd1, Acc, 

Fas, et Srebp1c qui se traduit au niveau plasmatique par une diminution de la triglycéridémie. 

Il est par ailleurs important de souligner que l’expression des gènes intervenant dans 

l’absorption intestinale n’est pas altérée par le traitement et n’engendre pas de modification de 

l’excrétion des triglycérides dans les fécès. 

A l’inverse, d’autres études démontrent que CAR joue un rôle négatif sur le métabolisme des 

triglycérides. Maglich et al. [367, 384] rapportent que la déficience de CAR protège contre 

l’hypertriglycéridémie observée chez les souris diabétiques déficientes pour le gène de la 

leptine ou provoquée par régimes gras. Inversement, le traitement par TCPOBOP de souris de 

type sauvage placées sous régime gras induit une augmentation des triglycérides 

plasmatiques. Rezen et al. [23] observent également une telle augmentation chez les souris 

sauvages sous régime standard avec d’une part une induction de la lipogenèse et de la 

stimulation de l’expression de la pyruvate déshydrogénase béta impliquée dans la formation 

de l’acéyl-Coenzyme A, substrat servant à la formation du cholestérol et des triglycérides. 

3. Interférences entre CAR et les voies métaboliques 

Les différences observées quant au rôle de CAR dans le métabolisme des triglycérides 

acteur majeur du métabolisme des acides gras et des triglycérides au niveau hépatique [20, 

exercent des effets souvent opposés sur les mêmes voies métaboliques, notamment 

l’oxydation des acides gras. 

In vivo, l’activation pharmacologique de CAR chez des souris de type sauvage placées sous 

Cpt1a (Carnitine Palmytoyl Transferase1a) et Cte (Cytosolic Acyl-Coenzyme A Thioesterase) 

[384]. Ainsi, le traitement par TCPOBOP induit une diminution globale de l’oxydation des 

acides gras chez les souris sauvages et participerait à l’augmentation de la triglycéridémie 

[384]. 
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Inversement, la déficience pour CAR est associée à une augmentation de l’expression de 

conséquent, la déficience de CAR chez les souris diabétiques restaure les niveaux de 

triglycérides plasmatiques à un niveau normal [384]. 

cytochromes oxydases 4a14 et 4a10 [182, 367, 436], deux enzymes clefs responsables de 

Compétition pour la fixation sur le promoteur des gènes cibles. Par exemple 

CAR est capable de lier l’élément de réponse à PPAR (PPRE, PPAR Response 

l’inverse stimule l’énoyl-Coenzyme A hydratase/3-hydroxyacyl-Coenzyme [175]. 

. La stimulation 

de CAR par le TCPOBOP diminue l’expression de l’élongase 5 (Elov5) et de la 

et la phosphorylation oxydative mitochondriale [441] et contrôle l’expression de 

Mais les études rapportent des résultats contradictoires quant au pouvoir activateur ou 
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n’est pas stimulée en réponse au fénofibrate [443].Les acides gras libérés au cours du jeun 

effets du phénobarbital sur l’induction des gènes cibles de CAR [254]. 

Par ailleurs, Guo et al.

ne s’accompagne pas d’une stimulation de l’activité de CAR, mais plutôt d’une répression de 

son activité par liaison directe et fonctionnerait ainsi comme un agoniste inverse. En accord 

avec ce rôle répresseur, Columbano et al. [444] ont observé que la réponse de CAR au 

4. CAR et métabolisme du cholestérol 

L’activation de CAR module le profil lipoprotéique au moins chez la souris. Ainsi, Stedman 

et al. [406] ont montré que les souris déficientes pour CAR présentent une augmentation du 

taux de cholestérol HDL en condition de cholestase, suggérant un rôle négatif de CAR sur le 

métabolisme des HDL dans ces conditions.  

De manière concordante, des études conduites dans notre laboratoire [22] ont démontré que la 

stimulation de CAR par son agoniste spécifique (TCPOBOP) provoquait chez des souris 

sauvages une diminution de 50% du cholestérol notamment au niveau de la fraction HDL 

(fraction principale véhiculant le cholestérol chez les souris sauvages) et dans une moindre 

mesure de la fraction LDL, sans affecter la triglycéridémie. Les souris surexprimant le gène 

humain de l’apolipoprotéine AI, constituant majeur des HDL, traitées par TCPOBOP 

présentent une majoration du phénotype avec une diminution de 60% du cholestérol HDL. La 

diminution du cholestérol HDL est alors associée à la diminution du niveau plasmatique 

l’apolipoprotéine AI. Il semblerait que ces effets soit au moins en partie dus à une répression 

de la transcription du gène de l’apolipoprotéine AI au niveau hépatique par CAR par 

compétition avec HNF4. 
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Enfin, une étude récente a montré que le traitement par TCPOBOP induit une diminution du 

taux de cholestérol plasmatique chez les souris de type sauvage sous régime standard mais 

aussi en condition de surcharge en cholestérol [23]. En plus de l’effet mentionné 

précédemment sur le cholestérol HDL, l’activation de CAR diminue dans ces conditions, le 

cholestérol circulant associé aux LDL en stimulant leur capture hépatique via l’induction du 

récepteur aux LDL et s’oppose à l’accumulation hépatique du cholestérol en stimulant 

l’expression des enzymes de synthèse des acides biliaires et les systèmes d’élimination de ces 

molécules. Ces données sont similaires à celles obtenues dans notre laboratoire et présentée 

lors du chapitre précédent. 

Une analyse transcriptomique complète du foie de ces souris montrait que parallèlement, 

l’acétyl-Coenzyme A acétyltransférase 2, enzyme clef de l’estérification du cholestérol 

destiné aux VLDL était réprimée. Certains gènes impliqués dans la synthèse du cholestérol 

étaient induits, notamment ceux codant la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-Coenzyme A 

réductase, la squalène époxidase, la lanostérol synthase et la stérol-C5-désaturase, mais cet 

effet n’était pas associé à une augmentation du ratio lathostérol/cholestérol indiquant que 

l’activation de CAR n’augmentait pas la biosynthèse du cholestérol.  

De leur côté, Roth et al. [437] ont observé que l’activation de CAR entraînait une diminution 

du contenu hépatique en cholestérol associée à la répression de l’expression de la 3-hydroxy-

3-méthylglutaryl-Coenzyme A réductase. Deux types de mécanismes sont alors proposés par 

les auteurs pour expliquer l’inhibition de cette enzyme : 1) induction de la dégradation par les 

intermédiaires de la biosynthèse du cholestérol (lanostérol et ses dérivés oxydés, les 

oxystérols), 2) répression de la transcription par le cholestérol provenant de la capture des 

LDL ou nouvellement synthétisé via Insig1 qui s’oppose à l’activité transactivatrice de 

Srebp1c.  

L’ensemble de ces observations ne reflètent cependant pas les conditions dans lesquelles ont 

été observées les variations du bilan lipidique rapportées dans le cadre d’un traitement 

médicamenteux par phénobarbital chez l’Homme. L’objectif des travaux rapportés dans ce 

manuscrit est de déterminer les effets d’une stimulation chronique et spécifique de CAR sur le 

métabolisme des lipides et la susceptibilité à l’athérosclérose chez des souris présentant un 

profil lipoprotéique proche de l’Homme dans le cadre d’une surcharge alimentaire en 

cholestérol. 
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ARTICLE 1 

CAR contrôle l’expression de gènes impliqués dans l’hydroxylation, la conjugaison et 

l’excrétion de molécules exogènes potentiellement toxiques [260, 323, 445]. Il intervient 

également dans le métabolisme des composés endogènes comme les acides biliaires, la 

bilirubine, les triglycérides et les hormones thyroïdiennes [367, 373, 446, 447]. Une des 

fonctions reconnues de CAR est sa capacité à promouvoir la détoxification des acides biliaires 

en conditions de cholestase (ligature des voies biliaires ou surcharge alimentaire en acide 

biliaires hydrophobes) [347, 406, 409, 410, 412]. Son activation pharmacologique induit la 

transformation des acides biliaires en composés hydrophiles moins hépatotoxiques et leur 

élimination via les mécanismes précédemment évoqués [335, 408, 409]. A l’inverse, la 

déficience de CAR induit une exacerbation des dommages hépatiques [406, 412, 448]. A la 

différence d’autres récepteurs nucléaires, cet effet protecteur n’est apparemment pas en 

rapport avec une inhibition de synthèse des acides biliaires [412]. 

 

I. Objectifs de l’étude 

Le but de notre travail était donc de déterminer si CAR pouvait moduler l’élimination du 

cholestérol soit directement soit sous forme d’acides biliaires non plus en situation de 

cholestase mais chez des souris soumises à une surcharge alimentaire en cholestérol. En effet, 

le cholestérol est le premier précurseur des acides biliaires et sa sécrétion biliaire soit sous 

forme de cholestérol, soit sous forme d’acides biliaires est la principale voie d’élimination du 

cholestérol excédentaire du corps. Pour cela, des souris de type sauvage et déficientes pour le 

gène de CAR ainsi que deux modèles de souris dyslipidémiques ont été placées sous régime 

enrichi à 0,15% de cholestérol et traitées de façon hebdomadaire par 3,3’,5,5’-Tétrachloro-

1,4-bis(pyridyloxy)benzene (TCPOBOP), agoniste sélectif du récepteur CAR. Nous avons 

évalué l’efficacité des voies d’élimination du cholestérol et des acides biliaires chez ces 

souris. L’expression des principaux gènes impliqués dans le métabolisme des acides biliaires 

et du cholestérol aux niveaux hépatique et iléal a été mesurée par PCR en temps réel et par 

western blot. L’élimination fécale des stérols neutres et des acides biliaires a été mesurée par 

chromatographie en phase gazeuse. Enfin la cinétique d’élimination du cholestérol endogène 

a été mesurée après injection de lipoprotéines de haute densité marquées avec du cholestérol 

radioactif. 
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III. Résultats et discussion 

CAR a largement été décrit pour son rôle dans les cholestases et la prévention de 

l’accumulation des acides biliaires hépatotoxiques. Cependant peu d’éléments étaient connus 

concernant l’impact de CAR dans des conditions de surcharge en cholestérol. En effet, le 

cholestérol est le précurseur des acides biliaires et CAR, par son action sur la détoxification 

des acides biliaires, pourrait vraisemblablement moduler l’homéostasie du cholestérol. 

Les résultats de cette étude montrent que l’activation de CAR est associée à une augmentation 

de l’excrétion des acides biliaires dans des conditions de surcharge alimentaire en cholestérol 

à la fois chez les souris de type sauvage mais également chez les souris dyslipidémiques 

déficientes pour l’apolipoprotéine E (ApoE-/-) et le récepteur aux lipoprotéines de basse 

densité (Ldlr-/-). Bien qu’une étude récente rapporte que l’activation de CAR stimule 

l’excrétion urinaire d’acides biliaires hydrophiles après ligature des voies biliaires [409], nous 

n’avons pas retrouvé de concentration significative en acides biliaires dans les urines des 

souris contrôles et traitées par TCPOBOP. Ces résultats suggèrent qu’en l’absence de 

cholestase, CAR ne joue pas un rôle significatif dans l’élimination urinaire des acides 

biliaires. 

L’augmentation de la concentration et de la quantité d’acides biliaires éliminés dans les fèces 

chez les animaux traités par le TCPOBOP est associée à la stimulation coordonnée de 

nombreux gènes impliqués dans le métabolisme hépatique des acides biliaires. La plupart de 

ces gènes sont déjà connus comme étant des cibles de CAR. Comme décrit précédemment, les 

gènes impliqués dans l’hydroxylation (Cyp2b10, Cyp3a11), la sulfatation (Sult2a1) [449] et 

l’excrétion (Mrp2/Abcc2, Mrp3/Abcc3, Mrp4/Abcc4, Mdr1a/Abcb1a et Bsep/Abcb11) des 

acides biliaires sont significativement induits par le TCPOBOP. Bien que les formes 3 alpha 

sulfatées ne retournent pas dans la circulation entéro-hépatique et soient éliminées dans les 

fèces en conditions de cholestase [450], nous n’avons pas retrouvé de quantité significative 

d’acides biliaires sulfatés dans nos conditions ce qui laisserait penser que cette voie de 

détoxification ne devient vraiment active que sous des conditions de cholestase. De manière 

importante, l’expression d’Asbt, transporteur principal des acides biliaires au niveau 

intestinal, est réprimée par le traitement, suggérant que la diminution de la réabsorption 

intestinale des acides biliaires contribue au phénotype observé. 
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A la différence des études précédemment menées, l’activation de CAR affecte peu 

l’expression des gènes impliqués dans la voie classique de synthèse des acides biliaires 

(Cyp7a1, Cyp8b1 and Cyp27a1) avec une induction significative de Cyp7a1 néanmoins 

retrouvée après 8 semaines de traitement. En revanche, l’induction de Cyp7a1 est plus 

prononcée au niveau protéique chez les animaux traités. Cette induction est confirmée par 

synthèse des acides biliaires (et notamment de l’activité 7-alpha-hydroxylase). Les différences 

observées avec les études précédentes sont vraisemblablement attribuables au contexte 

métabolique (cholestase contre hypercholestérolémie). De plus, l’effet de CAR sur ces gènes 

impliqués dans la biosynthèse des acides biliaires est modéré et particulièrement par rapport 

aux autres gènes cibles de CAR. Une hypothèse possible est que la synthèse des acides 

biliaires est déréprimée secondairement en réponse à la perte fécale en acides biliaires. Nos 

résultats recoupent par contre ceux d’une étude plus récente qui a montré que l’activation de 

dans le foie des souris hyperlipidémiques [451].  

De façon globale, l’induction coordonnée des gènes impliqués dans l’hydroxylation, la 

conjugaison et l’excrétion des acides biliaires ainsi que la répression du transporteur intestinal 

Asbt correspondent aux altérations de la composition en stérols des fèces et à l’augmentation 

de l’excrétion des acides biliaires  

Parallèlement à l’effet sur les acides biliaires, nous avons observé que l’activation de CAR 

diminue l’excrétion fécale des stérols neutres et plus spécifiquement du cholestérol. Ce 

phénomène peut être expliqué par une meilleure efficacité de la conversion du cholestérol en 

acides biliaires. Néanmoins, le traitement par TCPOBOP réprime l’expression des 

transporteurs hépatiques Abcg5/g8. Un phénomène semblable a été rapporté dans un contexte 

métabolique similaire [435, 451]. Il est donc probable que la répression d’Abcg5/g8 par CAR 

contribue également à la diminution de l’excrétion fécale en cholestérol. Les transporteurs 

Abcg5/g8 sont en effet les régulateurs principaux de l’excrétion biliaire de cholestérol au 

niveau hépatique et intestinal. Les souris transgéniques surexprimant Abcg5/g8 ont une 

excrétion de stérols neutres augmentée [452] alors que les souris déficientes ont une 

diminution de 50% du taux d’excrétion [453]. 
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L’excrétion du cholestérol dépend de plusieurs paramètres : les apports alimentaires, les taux 

de sécrétion des acides biliaires et du cholestérol dans la bile, la sécrétion directe intestinale, 

la réabsorption intestinale des acides biliaires et le taux de synthèse du cholestérol et des 

acides biliaires dans l’organisme [454]. Ainsi, pour déterminer directement si CAR peut 

affecter l’élimination du cholestérol endogène, une étude de cinétique utilisant des 

lipoprotéines de type HDL radiomarquées avec des esters de cholestérol tritiés a été conduite. 

Les HDL contribuent à la voie de retour du cholestérol périphérique au foie pour être 

éventuellement éliminé soit directement dans la bile soit sous forme d’acides biliaires. 

L’injection de HDL radiomarquées permet ainsi l’étude de la dernière étape du transport 

réverse du cholestérol. L’activation de CAR induit une augmentation de 50% de l’élimination 

des esters de cholestérol tritiés dérivés des HDL dans les fèces. Ce phénomène est uniquement 

attribuable à une augmentation de la radioactivité associée aux acides biliaires alors que la 

quantité de stérols tritiés éliminés via les stérols neutres est inchangée. Ces résultats sont en 

accord avec l’induction coordonnée des gènes impliqués dans le métabolisme des acides 

biliaires et l’augmentation de l’excrétion fécale des acides biliaires initialement observées. 

Ainsi CAR est capable de réguler le transport inverse du cholestérol. 

D’autres récepteurs nucléaires ont récemment été décrits pour stimuler le transport réverse du 

cholestérol in vivo. Par exemple, l’activation pharmacologique de LXR stimule l’excrétion du 

cholestérol dans les fèces [455]. A la différence de CAR, LXR est exprimé à la fois au niveau 

hépatique mais aussi en périphérie, ainsi LXR agit à la fois sur les étapes initiales du transport 

réverse du cholestérol en stimulant l’efflux cellulaire via les transporteurs Abca1 et Abcg1 

(ATP Binding Transporters a1 et g1) mais aussi les étapes finales en stimulant la sécrétion 

biliaire de cholestérol via Abcg5 et Abcg8 [455]. De plus, l’augmentation de l’excrétion de 

cholestérol en réponse à l’activation de LXR est associée à une augmentation de l’élimination 

des stérols neutres plutôt qu’à l’excrétion des acides biliaires comme observé après activation 

de CAR. 

Dans une dernière partie de l’étude nous avons cherché à évaluer si cet impact de CAR sur le 

transport réverse du cholestérol pouvait avoir des conséquences globales sur l’homéostasie du 

cholestérol dans l’organisme et sur l’athérosclérose, pathologie qui se caractérise par des 

dépôts de cholestérol au niveau des artères. Les souris ApoE-/- développent en effet 

rapidement des lésions athéromateuses sous régime enrichi en cholestérol. 
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Ainsi, après deux mois de traitement, il apparait que le pool de cholestérol dans l’organisme 

des souris ayant reçu le TCPOBOP est significativement diminué. Parallèlement, les 

premières caractérisations des lésions athéromateuses (analyse en face) montrent une 

diminution modérée mais significative des lésions chez les souris ApoE-/- traitées par 

TCPOBOP (cet aspect de l’étude sera développé dans le chapitre suivant). 

En conclusion, les résultats rapportés par notre étude identifient CAR comme un nouveau 

facteur impliqué dans le contrôle du métabolisme du cholestérol et des acides biliaires en 

condition hyperlipidique. L’ensemble des résultats indique que l’activation de CAR, par son 

rôle modulateur de l’expression des gènes impliqués dans la conversion, la transformation et 

le transport des acides biliaires, est capable de stimuler les étapes finales du transport réverse 

du cholestérol (cf. figures 15 et 16 pages 129 et 130). Ainsi, ce nouveau rôle de CAR dans 

l’homéostasie du cholestérol et du transport inverse offre de nouvelles perspectives dans le 

traitement des dyslipidémies et de l’athérosclérose. 
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Figure 15 : Régulation coordonnée par le récepteur nucléaire CAR des enzymes 

impliquées dans le métabolisme biliaire au niveau hépatique et intestinal chez les souris 

dyslipidémiques Ldlr-/- sous régime enrichi en cholestérol. L’activation pharmacologique 

de CAR par le TCPOBOP (1) stimule l’expression de Cyp7a1, enzyme limitante de la 

conversion du cholestérol en acides biliaires, (2) stimule l’expression des enzymes impliquées 

dans la conjugaison des acides biliaires (Cyp2b10, Cyp3a11, Sult2a1), (3) stimule 

l’expression des transporteurs canaliculaires Bsep, Mrp2, Mdr2, Mdr1 impliqués dans 

l’efflux des acides biliaires, (4) stimule l’expression des transporteurs alternatifs Mrp3 et 

Mrp4, impliqués dans l’efflux des acides biliaires , (5) stimule l’expression du transporteur 

basolatéral Oatp, impliqué dans la capture hépatique des acides biliaires. D’autre part, CAR 

diminue l’expression des transporteurs au cholestérol Abcg5/g8 au niveau hépatique et 

intestinal, ainsi que l’expression du transporteur aux acides biliaires Asbt au niveau 

intestinal. Ainsi, l’activation de CAR stimule l’excrétion fécale des acides biliaires et diminue 

l’excrétion du cholestérol. Les gènes cibles et les voies métaboliques stimulés par CAR sont 

encadrés en rouge et les cibles régulées négativement par CAR sont encadrés en vert. 
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Figure 16 : Implication du récepteur nucléaire CAR dans le transport inverse du 

cholestérol chez les souris Ldlr-/- sous régime enrichi en cholestérol. Le transport inverse 

du cholestérol consiste au retour du cholestérol excédentaire des tissus périphériques au foie. 

Ce transport est réalisé par les HDL. Dans le foie, le cholestérol est éliminé sous forme 

directe par les transporteurs Abcg5/g8 ou converti en acides biliaires par Cyp7a1. CAR, par 

son action coordonnée sur l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme biliaire 

(Cyp7a1, Cyp3a11, Bsep, Mrp3, Asbt, Abcg5/g8) favorise la conversion et l’élimination du 

cholestérol sous forme d’acides biliaires. CAR peut ainsi être considéré comme un nouvel 

acteur du transport inverse du cholestérol. Les gènes cibles stimulés par CAR sont encadrés 

en rouge et les cibles régulées négativement par CAR sont encadrées en vert. 
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ARTICLE 2 

Le point de départ de cette étude, c’est à dire l’hypothèse d’un impact significatif de CAR sur 

le métabolisme lipidique et plus spécifiquement sur celui des lipoprotéines s’est appuyé sur 

les observations suivantes :  

Des perturbations du bilan lipidique et du risque cardio-vasculaire ont été rapportées 

chez des patients épileptiques traités par phénobarbital, double agoniste des récepteurs 

CAR et PXR. 

L’activation de CAR est connue pour stimuler les enzymes de détoxification de phase 

I et II, qui interviennent dans le catabolisme des xénobiotiques mais aussi dans la 

conversion du cholestérol en acides biliaires et leur élimination. Par cette voie, CAR 

pourrait donc indirectement influencer l’homéostasie du cholestérol. 

CAR présente une homologie significative avec d’autres récepteurs de la famille NR1 

comme FXR et LXR. L’hypothèse d’un effet direct de CAR sur le métabolisme du 

cholestérol et des triglycérides par la régulation de l’expression de gènes cibles 

communs à d’autres récepteurs nucléaires apparentés était donc possible. 

I. Objectifs de l’étude 

Le rôle de CAR dans le métabolisme lipidique a fait l’objet de récents travaux rapportant 

cependant des résultats contradictoires sur le métabolisme du cholestérol et des triglycérides. 

D’une part, de nombreuses études ont démontré que l’activation pharmacologique de CAR 

diminuait la triglycéridémie et la stéatose hépatique par inhibition de la lipogenèse hépatique 

[230, 435-437]. Inversement, il a été rapporté que l’activation pharmacologique de CAR 

induisait une augmentation des triglycérides plasmatiques chez les souris diabétiques et que 

cet effet était aboli chez les souris n’exprimant pas CAR [384]. Par ailleurs, les travaux menés 

par notre équipe (annexe 2) [22] ont montré que le traitement par agoniste CAR de souris de 

type sauvage et transgéniques surexprimant le gène de l’apolipoprotéine AI était capable de 

diminuer le cholestérol HDL. Réciproquement, les souris déficientes pour CAR présentent des 

niveaux de cholestérol HDL plus élevés. 
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En plus de l’impact sur les HDL, le TCPOBOP induit chez ces souris une réduction des 

niveaux de lipoprotéines à apolipoprotéine B (apo-B) avec une diminution significative des 

taux plasmatiques d’apolipoprotéine B et de cholestérol LDL. Etant donné que chez les souris 

de type sauvage, à la différence de l’Homme, les HDL représentent la classe prédominante, la 

diminution du taux de LDL ne contribue qu’en faible partie aux effets du TCPOBOP sur la 

diminution du cholestérol plasmatique total, sous-estimant l’impact réel de CAR sur le 

métabolisme des lipoprotéines à apo-B. Enfin, les travaux de notre équipe présentés dans le 

chapitre précédant, démontraient que CAR stimulait le transport réverse du cholestérol chez la 

Souris avec des conséquences positives en terme d’homéostasie globale du cholestérol et de 

susceptibilité à l’athérosclérose. 

Le but de cette étude était d’étudier sur le long terme les effets de l’activation de CAR sur le 

métabolisme des lipoprotéines et encore une fois sur l’athérosclérose  en portant un intérêt 

particulier aux lipoprotéines à apo-B dans des modèles murins présentant un profil 

lipoprotéique plus proche de l’Homme. Ainsi, les souris déficientes pour le gène codant le 

récepteur aux LDL (Ldlr-/-) et l’apolipoprotéine E (ApoE-/-) ont été placées sous régime 

enrichi en cholestérol et traitées de façon hebdomadaire par TCPOBOP. Les profils 

lipoprotéiques ont été déterminés cinq jours après la première injection puis après quatre et 

huit semaines de traitement. Le développement des lésions athéromateuses a été évalué à la 

fin du traitement. 

II. Choix des modèles d’étude 

Les souris de type sauvage présentent un profil lipoprotéique diamétralement opposé à 

l’Homme et sont peu susceptibles à l’athérosclérose induite par l’alimentation. Les modèles 

murins classiques pour l’étude de l’athérosclérose sont les souris déficientes pour le récepteur 

aux LDL (Ldlr-/-) et l’apolipoprotéine E (ApoE-/-). 

Le récepteur aux LDL lie les lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL, Intermediate 

Density Lipoprotein) et faible densité (LDL, Low Density Lipoprotein) et participe à 

l’homéostasie du cholestérol [456].  
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L’absence du gène codant pour le récepteur aux LDL est à l’origine de l’hypercholestérolémie 

familiale chez l’Homme [457], d’hypercholestérolémie chez le lapin Watanabe-heritable 

hyperlipidemic [458] et le singe rhésus [459]. Chez l’humain et le lapin déficients pour ce 

gène, les taux de cholestérol LDL et IDL sont extrêmement élevés et conduisent au 

développement précoce de lésions athéromateuses.  

Les souris Ldlr-/- ont un taux de cholestérol plasmatique augmenté sous régime standard (5 

mmol/L contre 2 mmol/L pour souris sauvages) [460]. En revanche, sous régime enrichi en 

cholestérol, elles développent une cholestérolémie supérieure à 25mmol/L [461] et 

développent rapidement des lésions athéromateuses [462]. Leur profil lipoprotéique est 

comparable à l’Homme, malgré l’absence de la protéine de transfert des esters de cholestérol, 

avec une augmentation des fractions IDL/LDL. L’effet sur les VLDL varie en fonction du 

régime, alors que la fraction HDL n’est pas affectée. Les études cinétiques ont montré que la 

capture et l’élimination de VLDL et LDL marquées étaient retardées par rapport aux souris 

sauvages. 

L’apolipoprotéine E est synthétisée par le foie et les macrophages. Elle est intégrée au sein 

des différentes classes de lipoprotéines [463] et lie : le récepteur aux LDL et le récepteur 

apparenté LRP (LDL-receptor Related Protein) au niveau du foie, permettant ainsi la capture 

des lipoprotéines athérogènes (LDL, IDL et VLDL),le récepteur aux VLDL au niveau du 

muscle et du tissu adipeux qui capte les VLDL et les chylomicrons, le récepteur ER-2 au 

niveau du cerveau et du placenta qui capte les VLDL et les chylomicrons remnants et la 

mégaline au niveau des reins, de l’intestin et du placenta qui capte les LDL, VLDL mais aussi 

les HDL. 

Par conséquent, la délétion de ce gène entraîne un défaut d’élimination hépatique des LDL et 

VLDL et une hypercholestérolémie associée au développement spontané de lésions 

athéromateuses sous régime standard. Le type de lésions est comparable à l’Homme et 

débutent par des stries lipidiques et sont accélérées par l’administration d’un régime enrichi 

en lipides [464]. Ce modèle présente des taux plasmatiques de cholestérol élevés sous régime 

standard (multiplié par 4 par rapport aux souris sauvages) et ces taux peuvent atteindre 

jusqu’à 70 mmol/L sous régime gras [465]. Par ailleurs, le cholestérol est essentiellement 

transporté par les VLDL contrairement à l’Homme dont le cholestérol est véhiculé par les 

LDL. 
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III. Article 2  
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IV. Résultats et discussion 

Dans cet article, les modèles utilisés (Ldlr-/- et ApoE-/-) ont permis d’étudier les effets de 

CAR sur le métabolisme des lipoprotéines à apo-B, riches en triglycérides et en cholestérol.  

Chez les souris Ldlr-/-, et comme précédemment décrit, une diminution du cholestérol 

associée à l’ensemble des classes de lipoprotéines incluant les VLDL, LDL/IDL et HDL a été 

observée, après la première injection de TCPOBOP. Une diminution du taux de triglycérides 

plasmatiques a également été mise en évidence. Après un et deux mois de traitement, des 

résultats sensiblement différents ont été observés. Après huit semaines de traitement, le 

cholestérol des fractions VLDL et HDL initialement diminué a atteint un niveau comparable à 

celui des souris non traitées, en revanche, la diminution du cholestérol LDL et des 

triglycérides a pu être observée tout au long du traitement. Ces résultats démontrent 

clairement que l’activation de CAR induit deux effets. D’une part, le TCPOBOP induit, après 

un traitement aigu, un effet transitoire sur les VLDL et le HDL et cet effet disparait après 

deux mois de traitement, suggérant la mise en route de mécanismes compensatoires 

s’opposant à l’effet de CAR. D’autre part, la diminution du cholestérol LDL et des 

triglycérides persiste tout au long du traitement et doit être la conséquence de mécanismes 

différents, spécifiques de CAR.  

Il existe une controverse à propos des effets de CAR sur le métabolisme des triglycérides. 

D’une part, l’activation de CAR diminue la triglycéridémie, la sécrétion de VLDL et la 

lipogenèse. Ces effets ont été associés à l’induction de Insig1 par CAR comme observé dans 

cet article. Insig1 régule négativement le facteur de transcription Srebp1c et s’oppose ainsi à 

la stimulation de la lipogenèse [23, 435-437]. Inversement, le traitement par TCPOBOP induit 

une augmentation de la triglycéridémie chez les souris sauvages sous régime riche en graisses 

explication aux différences observées. 
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Dans notre travail, en accord avec les études montrant l’impact négatif de CAR sur les voies 
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oxydation et de gènes cibles de PPAR alpha comme Cpt1, Cyp4a14 et Cte1. A l’opposé et 

comme précédemment décrit, le gène Insig1, régulateur négatif de Srebp1c, est induit après 

traitement et les niveaux d’expression des gènes impliqués dans la lipogenèse comme Srebp1c 

et Scd1 sont diminués. Ainsi, CAR est capable d’exercer des effets opposés sur le 

métabolisme des triglycérides et l’effet résultant semblerait être le résultat d’une balance 

subtile dépendant du contexte métabolique. Néanmoins, dans notre étude l’activation 

pharmacologique de CAR induit clairement une diminution du contenu hépatique en 

triglycérides et du taux de triglycérides plasmatiques, deux effets potentiellement bénéfiques 

en terme d’athérosclérose. 

L’athérogénicité du profil lipoprotéique des souris Ldlr-/- dépend certes de la triglycéridémie 

mais surtout de l’accumulation de lipoprotéines riches en cholestérol, IDL et LDL. Dans notre 

étude, le traitement par TCPOBOP induit une diminution du LDL cholestérol alors que le 

VDL cholestérol ne varie pas. Ces données suggèrent un catabolisme accru des LDL chez les 

souris traitées par TCPOBOP. Parmi tous les récepteurs hépatiques capables de lier les LDL, 

seule l’expression du récepteur aux VLDL était significativement induite par le traitement 

(plus de 20 fois après 8 semaines de traitement). Ce récepteur a été découvert en 1986 par 

Brown et al. [466] et appartient à la famille du récepteur aux LDL [467]. Il est abondamment 

exprimé au niveau des tissus actifs dans le métabolisme des acides gras comme le cœur, les 

muscles squelettiques et le tissu adipeux, ainsi qu’au niveau des macrophages et du cerveau 

[467-474]. Il est en revanche peu exprimé dans le foie. Il reconnait l’apolipoprotéine E et lie 

donc les VLDL, les IDL [469, 475, 476] ainsi que les chylomicrons remnants [477] et la 

lipoprotéine a [478]. A noter que chez l’Homme, les VLDL ne sont pas de bons ligands pour 

le récepteur aux VLDL [479], ainsi les IDL lient préférentiellement ce récepteur [480]. Le 

récepteur aux VLDL intervient également dans la capture des LDL en contexte 

dyslipidémique. Ce phénomène est lié à l’augmentation de l’apolipoprotéine E dans 

l’ensemble des classes de lipoprotéines. Ainsi, la surexpression du récepteur aux VLDL dans 

les cellules ovariennes de hamster déficientes pour le récepteur aux LDL, permet la liaison de 

l’apolipoprotéine E [481] et sa surexpression in vivo contribue à la diminution du taux de 

cholestérol plasmatique associé à la fraction non seulement des VLDL et IDL, mais aussi des 

LDL chez les souris apoE2/2 et E3*Leiden [482-484]. 
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La capacité du récepteur aux VLDL à diminuer le taux de LDL est également observée chez 

les souris déficientes pour le récepteur aux LDL chez lesquelles le récepteur aux VLDL a été 

surexprimé au niveau hépatique via des vecteurs d’origine virale [480, 485]. Le récepteur aux 

VLDL participe également à l’hydrolyse des triglycérides des VLDL et des chylomicrons en 

association avec la lipoprotéine lipase et à la capture cellulaire des acides gras libres [486]. Il 

participe aussi au catabolisme de la lipoprotéine lipase [487, 488]. 

La stimulation de ce récepteur semble donc être une hypothèse plausible pour expliquer la 

diminution du taux de lipoprotéines à apo-B chez les souris Ldlr-/-. En accord avec  cette 

hypothèse, différentes études ont démontré que la surexpression hépatique du récepteur aux 

VLDL chez les souris Ldlr-/- induisait une diminution préférentielle du taux de LDL/IDL, des 

triglycérides, la régression des plaques athéromateuses et la diminution du contenu des lésions 

en macrophages [484, 485, 489-491].  

Dans le modèle des souris déficientes pour l’apolipoprotéine E et donc en l’absence du ligand 

physiologique pour le  récepteur aux VLDL, l’impact du TCPOBOP sur le profil des 

lipoprotéines à apo-B est très nettement atténué ce qui renforce notre hypothèse. La régulation 

du récepteur aux VLDL par le TCPOBOP est dépendante de CAR : son induction est 

totalement abolie chez les souris CAR-déficientes et semblerait mettre en jeu une régulation 

directe puisque le TCPOBOP induit une augmentation de l’activité du promoteur du récepteur 

aux VLDL.  

En accord avec les modifications potentiellement bénéfiques du profil lipidique, 

l’athérosclérose est significativement diminuée chez les souris Ldlr-/- traitées par TCPOBOP. 

Nous avons démontré précédemment (voir article 1) que CAR est capable de stimuler le 

transport réverse du cholestérol chez la Souris avec des conséquences positives en terme 

d’homéostasie du cholestérol et de susceptibilité à l’athérosclérose. Les données présentées 

dans ce deuxième article suggèrent que les mécanismes participant à la diminution des lésions 

puissent être également attribuables en partie aux effets bénéfiques de CAR sur le profil 

lipoprotéique au niveau systémique. Ainsi, dans notre étude précédente nous avions observé 

une diminution des lésions athéromateuses au niveau de l’arche aortique et de l’aorte 

descendante chez les souris ApoE-/- traitées par le TCPOBOP. 
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Dans ce deuxième travail, bien qu’une tendance à la diminution des lésions au niveau de la 

valve aortique soit observée chez les souris ApoE-/-, elle n’est pas statistiquement 

significative et la diminution est moins marquée que chez les souris Ldlr-/-. Il est important de 

souligner qu’à la différence des souris Ldlr-/-, les souris ApoE-/- traitées par TCPOBOP ne 

présentent pas de diminution significative du LDL cholestérol. 

Il est donc probable que les deux effets de CAR (stimulation du transport réverse du 

cholestérol et diminution des concentrations circulantes de lipoprotéines à apo-B) contribuent 

chacun significativement à la réduction des lésions athéromateuses chez les animaux traités 

par TCPOBOP. Il semble par contre peu probable que CAR intervienne directement au niveau 

de la paroi vasculaire, car le récepteur est préférentiellement exprimé au niveau du foie et de 

l’intestin [260]. La morphologie des lésions est d’ailleurs similaire chez les animaux traités ou 

non par TCPOBOP. 
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CONCLUSION 

Le syndrome métabolique associe plusieurs anomalies métaboliques comme l’obésité, les 

dyslipidémies, le diabète et l’hypertension artérielle. L’incidence de ce syndrome est en nette 

croissance dans les pays développés. Il prédispose aux complications cardio-vasculaires et 

participe au développement de la stéatose hépatique non alcoolique.  

Durant les années 1990, le rôle des récepteurs nucléaires dans la régulation de ce processus a 

fait l’objet de nombreuses études, offrant ainsi la perspective de nouvelles cibles 
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récepteurs comme FXR et LXR ont été proposés pour le traitement des dyslipidémies et de 

l’athérosclérose [17, 18, 494-498]. Cependant, les mécanismes moléculaires qui sous-tendent 

leur action métabolique sont complexes et les nombreuses différences observées selon les 

modèles d’études et l’absence de données chez l’Homme ne permettent actuellement pas leur 

utilisation. Au sein de la sous-famille NR1 des récepteurs nucléaires à laquelle appartiennent 

YZ?52\Z?2'!2>>3?@526'2$#='&!'($2^3?2)4)!)%6'E'4!2<#=$)!2&;($2+;42$_6'2<%4+26%2=;;$<)4%!);42

de la détoxification des molécules exogènes comme les polluants et certains médicaments 

[446, 499, 500], a récemment été impliqué dans le métabolisme endogène des acides biliaires, 

des hormones thyroïdes et des triglycérides [23, 361, 406, 410, 435], faisant de ce récepteur 

particulier un acteur du métabolisme énergétique. Chez l’Homme, le phénobarbital, double 

agoniste CAR-PXR a été utilisé pendant de nombreuses années dans le traitement chronique 

de l’épilepsie mais les effets de cette molécule sur les paramètres lipidiques et métaboliques 

ne sont que partiellement caractérisés [355, 416-419]. L’utilisation d’un agoniste spécifique 

chez la Souris (TCPOBOP) a permis d’étudier le rôle propre de CAR dans ces phénomènes. 

Ainsi, CAR intervient dans la néoglucogenèse, la lipogenèse et le métabolisme des 

lipoprotéines. Les travaux présentés dans les articles 1 et 2 montrent que l’activation 

pharmacologique de CAR s’oppose à l’accumulation des lipides intra-hépatiques et améliore 

le profil lipoprotéique de souris dyslipidémiques, suggérant un rôle bénéfique à la fois dans le 

développement de la stéatose hépatique et de l’athérosclérose.  
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ANNEXES 

Annexe 1: Classification des récepteurs nucléaires [40]. 

NOMS NOMENCLATURE  LIGANDS ENDOGENES LIGANDS EXOGENES 

NR1 

NR1A1 et 2 Hormones thyroïdiennes  

NR1B1, 2 et 3 Acide trans-rétinoïque AM 580 

NR1C1, 2 et 3 Acides gras, leucotriène B4, 

prostaglandine J2  

NR1D1 et 2 Orphelins  

NR1F1, 2 et 3 Cholestérol et sulfate de T0901317 

NR1H3et 2 Oxystérols  T0901317 

GW3965 

lanostérol  

VDR NR1I1 Vitamine D et 1,25 

dihydroxyvitamine D3, 

acide lithocholique 

 

PXR 

phénobarbital (non 

spécifique) 

CAR NR1I3  CITCO, TCPOBOP, 

phénobarbital, androstanol 

et androsténol 

NR2 

NR2A1 et 2 Orphelin  

NR2B1, 2 et 3 Acide 9-cis rétinoïque LGD 100268 

TR2 et4 NR2C1 et 2 Orphelin  
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TLL NR2E2 Orphelin  

PNR NR2E3 Orphelin  

COUP-TFI NR2F1 Orphelin  

COUP-TFII NR2F2 Orphelin  

EAR2 NR2F6 Orphelin  

NR3 

GR NR3C1 Cortisol Déxaméthasone, RU486 

MR NR3C2 Aldostérone Spironolactone 

PR NR3C3 Progestérone Acétate de 

médroxyprogestérone, 

RU486 

AR NR3C4 Testostérone Flutamide 

NR4 

NGFI-B NR4A1 Orphelin  

NURR1 NR4A2 Orphelin  

NOR1 NR4A3 Orphelin  

NR5 

SF1 NR5A1 Orphelin  

LRH-1 NR5A2 Orphelin  

NR6 

GCNF NR6A1 Orphelin  

DAX-1 NR0B1 Orphelin  

SHP NR0B2 Orphelin  
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Annexe 2 : « Activation of the constitutive androstane receptor decreases HDL in wild-type 

and human apoA-I transgenic mice ». 
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